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Vaccination, 
des trous dans la couverture 

Seule une politique vaccinale ambitieuse peut assurer la protection de tous: 
21 societes medicales demandent la mise en place immediate des recommen- 
dations de la Concertation citoyenne sur la vaccination. C’etait en decembre 
dernier, on attend encore. 
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Le retard de couverture n’est pas la seule raison d’inquietude [outre le statu quo 
du aux elections!]. Defiance croissante envers les vaccins, plus de 40 % des 
Frangais doutant de leur securite et 17 % de leur efficacite, 12 % ne jugeant 
pas importante la vaccination des enfants. D’ou la regression de la couverture 
vaccinale par certains vaccins et le risque de reemergence de maladies vac- 
cinables. Au pays de Louis Pasteur! 

Apres annonce du ministere de la Sante d’une Concertation citoyenne sur la 
vaccination [certains revaient d’affrontements populaires provaccins-antivac- 
cinalistes], son comite d’orientation a fait des propositions, notamment sur les 
obligations et les recommandations ; plus de 40 specialistes de la vaccination 
se sont fait entendre, y compris ceux doutant de la securite des adjuvants 1 . 

Par ailleurs, le comite d’orientation a pris en compte les resultats de deux enquetes 
montrant qu’en cas de suppression des obligations vaccinales, plus de 20 % des 
parents de 20 a 30 ans ne feraient plus vacciner leurs enfants contre la diphterie, 
le tetanos et la poliomyelite, vaccins aujourd’hui obligatoires, et que plus de 1 5 % 
des medecins n’insisteraient plus sur I’importance de la vaccination! 

Les signataires 2 soutiennent tres fortement les recommandations du comite 
d’orientation, en particulier: 

- elargir I’obligation vaccinale a tous les vaccins de I’enfant pour elargir la cou- 
verture vaccinale et la protection de tous les enfants (y compris ceux qui ne 
peuvent etre vaccines) : cet elargissement des obligations serait une phase de 
transition qui doit permettre, a moyen terme, apres restauration de la confiance 
des Frangais et des professionnels de sante (sic), de supprimer I’obligation ; 

- mise a disposition gratuite et acces facile aux vaccins; 

- ameliorer la formation initiale et continue de tous les professionnels de sante 
impliques dans la vaccination. 

Les signataires demandent que les recommandations du comite d’orientation 
soient actees rapidement, dans le cadre d’une politique vaccinale ambitieuse 
qui permettra(it) de restaurer la confiance des Frangais dans la vaccination. 

RFL 

1. Rapport: http://concertation-vaccination.fr/ 

2. cf. www.infectiologie.com 


Conseil scientifique 


PRESIDENT: Paul LAFARGUE (Paris). 

BUREAU: Bruno BAUDIN (Paris), Dominique CHABASSE (Angers), Alain CHEVAILLER 
(Angers), Eric GARNOTEL (Marseille), Michele IMBERT (Creteil), Marie-Laure JOLY- 
GUILLOU (Angers), Marc MAYNADIE (Dijon), Michel SEGONDY (Montpellier). 

MEMBRES: Frederic BARBUT (Paris), Smail BELAZZOUG (Algerie), Patrice BOUREE 
(Le Kremlin-Bicetre), Ahcene DEMBRI (Algerie), Claude GUIGUEN (Rennes), Paul HOFMAN 
(Nice), Frangois JEHL (Strasbourg), Said KAMEL (Amiens), Marie-Nathalie KOLOPP-SARDA 
(Lyon), Jean-Jacques LATAILLADE (Clamart), Jean-Philippe LAVIGNE (Nimes), Jerome 
LE GOFF (Paris), Michele MALET (Caen), Vincent MARECHAL (Paris), Denis MASSIGNON 
(Lyon), Hicham OUAZZANI (Maroc), Thierry MOLINA (Paris), Lassaad SARRAI (Tunisie), 
Abderrahim TAZI (Maroc), Valerie UGO (Angers). 

MEMBRES HONORAIRES: Marie-Helene BESSIERES (Toulouse), Rene CHERMETTE 
(Maisons-Alfort), Jean-Louis KOECK (Bordeaux), Anne-Marie MANEL (Champagne-au- 
Mont-d’Or), Jean-Claude NICOLAS (Chatou/Princeton, USA), Martine TIROUCHE t» 
Michel VAUBOURDOLLE (Paris). 
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PerkinElmer: 

un essai original dans I’autisme 

Les cellules-souches du sang de cordon ombilical peuvent-elles etre 
utilisees comme traitement innovant des troubles du spectre autistique 
(TSA)? C’est I’etude Clinique de phase 1 qu’ont programme des 
specialistes de therapie cellulaire, de transfusion et de neurosciences, 
les Docteurs Joanne Kurtzberg et Geraldine Dawson (Duke University). 
Cette etude preliminaire se base sur des unites de sang de ViaCord, banque 
de cellules-souches et de tissus de cordon ombilical de PerkinElmer. 


Breves 


§ 

s Alerte a la maladie 

-g 

1 de Chagas aux 
I USA 

| La maladie de Chagas (du nom 
| du medecin qui I’a decrite), ou 
@ trypanosomiase sud-ameri- 
caine, est une maladie parasitaire dont le vecteur 
est une espece autochtone de punaise, le triatome, 
vecteur de Trypanosoma cruzi. Sa prevalence aux 
USA inquiete : en testant pres de 5000 residents 
du comte de Los Angeles d’origine sud-americaine 
on a retrouve 1 ,3 % de porteurs de la maladie, une 
insuffisance cardiaque a risque letal. De ceux-ci, 
moins de 1 % etaient traites. A cela s’ajoutent des 
complications digestives et neurologiques. En 
extrapolant a partir de cette enquete locale, les 
autorites sanitaires de Floride (Center of Excellence 
for Chagas Disease at Olive View-University of 
California, Los Angeles Medical Center) estiment 
a 30000 les porteurs de la maladie de Chagas 
dans I’arrondissement de Los Angeles. Pour les 
CDC, cela correspondrait a 300000 sujets infec- 
tes aux USA! Ce constat justifie une campagne 
federate de depistage dans le cadre de la Drugs 
for Neglected Diseases Initiative (Initiative Medi- 
caments pour maladies negligees). Le triatome 
est retrouve dans 27 Etats, surtout ceux du Sud. 

Un virus responsable 
de la maladie coeliaque? 

. E Un virus benin pourrait etre respon- 
| sable du declenchement de la mala- 
V o die coeliaque auto-immune, corn- 
er % -f | plication de I’ intolerance au gluten 
MUV | de certaines cereales et aliments en 
WF | contenant. Cette hypothese decoule 
' | d’experiences sur des souris :quand 
© on leur injecte une certaine souche 
d’un virus intestinal humain courant, un Reovirus, 
leur systeme immunitaire devient intolerant au 
gluten. Ces constatations ont ete publiees dans 
Science (7 avril) par le Dr Bana Jabri, directrice 
de recherche au Celiac Disease Center de I’Uni- 
versite of Chicago, et coll. Leur etude montre que 
ce virus, qui ne produitaucun symptome, devient 
deletere pour le systeme immunitaire quand on 
donne des aliments riches en gluten aux animaux. 
Or il se trouve que Ton retrouve souvent chez les 
patients cceliaques intolerants au gluten, un taux 
eleve d’anticorps anX\-Reovirus par rapport aux 
non-intolerants, notent les auteurs. Ceci plaide- 
rait en faveur d’une intervention du virus dans le 
developpement de cette maladie auto-immune, 
peut-etre aussi dans celui du diabete de type 1, 
et suggererait qu’un vaccin anti -Reovirus des 
I’enfance pourrait etre une solution. . . 


Source: presse release, 
Universite de Chicago. 


On sait que I’autisme doit obligatoirement etre 
diagnostique le plus tot possible dans la vie 
d’un enfant de fagon a intervenir precocement 
par des methodes validees. Pour cette raison, 
il est possible d’interveniravec des unites de 
sang contenant des cellules-souches de cor- 
don conservees en banque specialisee, telle 
ViaCord. Cette premiere etude a demontre la 
securite du traitement des enfants TSA avec 
leurpropre sang de cordon, a constate avec 
satisfaction J. Kurtzberg. 

Les organisateurs de I’etude ont constate 
avec satisfaction la securite du traitement 
des enfants porteurs de TSA (en anglais: 
ASD : autism spectrum disorder) avec leur 
propre sang de cordon. «Nous sommes 
encourages par le fait que, bien que legers 
et non randomises, il a ete observe des 
ameliorations chez la majorite des enfants, 
rapportes par les cliniciens et les parents », 
indique J. Kurtzberg, qui note que sans 
le soutien de ViaCord/PerkinElmer et de 
la Fondation Marcus pour I’autisme, une 
telle etude inedite n’aurait pu etre congue. 
L’equipe espere reproduire ces resultats 
preliminaires au cours d’une etude Clinique 
de phase 2 randomisee 1 : 1’enrolement de 
ses patients est presque achieve. 

Ce premier essai a ete congu pour determi- 
ner la securite de I’injection intraveineuse de 
sang de cordon autologue chez les enfants 
diagnostiques d’un TSA. Une etude comple- 
mentaire etait destinee a evaluer la faisabi- 
lite de mesures appreciant le changement 
comportemental des enfants traites, en 
termes de socialisation et de capacites a 
communiquer et de modification des symp- 


tomes autistiques, en tenant compte de 
I’observation directe, des remarques des 
parents et de (’appreciation Clinique. 
L’etude a aussi inclus de nouvelles 
methodes d’observation telle la mobilite 
du regard permettant d’evaluer la fagon 
dont les enfants traitent I’information qu’ils 
regoivent du milieu socio-familial. Au total, 
les organisateurs de ce premier essai ont 
pu conclure a la securite du traitement et 
ont confirme une amelioration des symp- 
tomes dans tous les aspects des TSA chez 
la majorite des enfants recevant les doses 
considerees comme adequates.Tout ceci 
est preliminaire, soulignent-ils. 

Depuis plus de 20 ans ViaCord participe 
activement au developpement des appli- 
cations cliniques des cellules-souches du 
sang de cordon, explique Morey Kraus, 
directeur scientifique de ViaCord. Ces 
dernieres annees, les indications du sang 
de cordon se sont elargies au-dela de la 
transplantation, vers des domaines de la 
medecine regenerative comme le TSA et 
les lesions cerebrales», mais aussi les leu- 
cemies, lathalassemie, ladrepanocytose, 
au total pres de 80 maladies. 

ViaCord 2 se felicite de la collaboration enta- 
mee avec les Drs Kurtzberg et Dawson, qui 
pourrait « transformer la vie de milliers de 
families ayant des enfants TSA». ■■ 

J.-M. M. 


1. Donnees disponibles sur https://clinical- 
trials.gov/ct2/results?term=NCT02847182 

2. www.viacord.com 

Twitter: @ViaCord. www.viacord.com/asd 
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Joumee mondiale du sida 

de I’OMS: focus sur I’autodepistage 


du VIH 


Devenue routine, la Journee 
mondiale du sida de TOMS 
(1 er decembre) n’eveille plus I’interet 
planetaire : les ART et la PrEP ont pu 
faire croire que le probleme est en 
voie de reglement (d’ici 2030, selon 
POMS), d’autres pensent qu’on aura 
bientot un vaccin... 

A cette occasion, I’OMS a souhaite evo- 
quer I’autodepistage du VIH, qui devrait 
permettre d’ameliorer I’acces au diagnostic 
biologique (en LBM) du VIH, a condition 
d’une utilisation effective. 

Selon son rapport, Pinsuffisance du nombre 
de diagnostics du VIH reste un obstacle 
majeur a la recommandation preconisant 
de proposer des antiretroviraux (ART) aux 
VIH-positifs. 

Le rapport indique que plus de 1 8 millions 
de seropositifs sont actuellement sous 
ART mais qu’un nombre equivalent n’y 
a toujours pas acces, la majorite igno- 
rant leur statut VIH : 40 % des VIH-positifs 
(plus de 14 millions) ne le connaissent pas. 
Or beaucoup sont exposes a un risque 
eleve de contamination mais ont souvent 
des difficultes a acceder a un service de 
depistage. 

Pour le Dr Margaret Chan, directeur general 
de POMS, I’autodepistage devrait permettre 
a nombre de personnes de connaitre leur 
statut pour chercher a obtenir mesures de 
prevention et traitement. L’autodepistage 
du VIH a partir de la salive ou de sang 
capillaire au doigt donne un resultat en 
20 minutes. II est conseille en cas de resul- 
tat positif de rechercher la confirmation 
dans un LBM, ou un dispensaire, dit POMS, 
qui recommande aux structures qui confir- 
ment le resultat de I’autotest d’orienter 
ces patients vers les services de conseil, 
de prevention, de traitement et de soins. 
L’autodepistage du VIH est ainsi le moyen 
d’atteindre davantage de sujets dont I’in- 
fection echappe au diagnostic «classique», 
un moyen de poser le diagnostic a un stade 
plus precoce, en evitant peut-etre le sida. . . 
Tout ceci est important pour ceux qui se 
heurtent encore a des obstacles pour acce- 
der a une prise en charge! 



WORLD 

AIDS 

DAY 



Entre 2005 et 2015, la proportion de per- 
sonnes dans le monde connaissant leur 
statut VIH est passee de 12 % a 60 %, et 
cette augmentation du depistage dans 
le monde fait que 80% des personnes 
ayant ete diagnostiques sont sous ART, 
conclut POMS. 

On a montre que I’autodepistage double 
pratiquement la frequence du depistage 
du VIH chez les hommes ayant des rap- 
ports sexuels avec d’autres hommes et 
de recentes etudes au Kenya ont etabli 
que les partenaires des femmes enceintes 
avaient deux fois plus recours au depis- 
tage du VIH lorsqu’on leur propose plutot 
les autotests. 

Actuellement 23 pays ont une politique 
nationale de soutien a Pautodepistage 
du VIH. De nombreux autres y travaillent, 
mais la mise en oeuvre a grande echelle 
de Pautodepistage reste limitee. L’OMS 
soutient la distribution gratuite d’autotests 
du VIH ou la vente de ces kits a un prix 
abordables, et travaille egalement a la dimi- 
nution des couts pour en etendre Pacces. 
L’OMS aide trois pays en Afrique aus- 
trale qui ont entrepris la mise en oeuvre a 
grande echelle de Pautodepistage par le 
biais du Projet STAR finance par UNITAID 
et de nombreux autres pays envisagent 
cette approche novatrice pour parvenir a 
atteindre « ceux [et celles] qui sont laisses 
de cote»... dont les hommes! Les taux 
mondiaux pour la couverture du depistage 
du VIH, la prevention et le traitement sont 
plus faibles chez I’homme que chez la 
femme.ii j._ M . M . 

Source: OMS. www.who.int 


Breves 



Quand le LBM participe 
a la reussite de I’angioplastie 
du diabetique 

Une etude sud-coreenne in- 
dique que chez les patients dia- 
betiques de type 2 la martrise 
de la glycemie apres angio- 
plastie transcutanee suivie de 
pose d’un stent coronaire il y 
a un moindre risque de sur- 
venue ti'evenements majeurs 
cardiovasculaires et cerebrovasculaires (M ACCE) . 
Jusqu’ici on avait peu de donnees sur ces com- 
plications chez le diabetique apres chirurgie en 
tenant compte de la glycemie. L’etude de I’equipe 
de cardiologie du Centre medical Samsung de Seoul 
(Dr Joo-Yong Hahn et coll.) a suivi durant sept 
ans 980 diabetiques ayant subi une angioplastie 
avec stent, avec notamment controle periodique 
de I’HbAlc. La surveillance biologique a montre 
que les sujets qui conservaient une glycemie ade- 
quate beneficiaient d’une sante generate optimum 
et tiraient encore un benefice a long terme de 
I’intervention. La normoglycemie (HbAlc < 7 %) 
doit faire partie du suivi post-operatoire, resument 
les auteurs: hors norme, elle doit alerter sur une 
recidive possible du risque vasculaire. 


Source: Circulation: Cardiovascular Interven- 
tions, 2017;10:e004157, 3/4/2017. 

Colon, polypes, adenomes 
et antibiotiques 

La consommation reguliere 
d’antibiotiques (au moins durant § 

2 semaines par mois) des femmes | 
entre les ages de 20 et 60 ans aug- « 
menterait le risque de lesions pre- 8 
cancereuses du colon par rapport ^ 
aux femmes n’ayant pas ce type de f 
consommation. Ces lesions doivent I 
etreoteesavant leur transformation @ 
en cancers. Tel est I’avertissement publie par une 
equipe de la Harvard Medical School (Dr Andrew 
Chan et coll.). Explication possible : cela suggere 
que des alterations de la f lore bacterienne autoch- 
tone (microbiote) par les antibiotiques puissent 
predisposer au cancer colorectal (CCR), selon les 
auteurs. Ils rectifient cependant que le risque n’est 
pas a un niveau tel qu’il constitue un trap important 
sujet d’inquietude. . . surtout chez les sujets qui 
prennent des antibiotiques pour raison medicale 
averee ! Encore faudrait-il montrer le lien absolu 
entre antibiotiques a long terme et CCR meme 
s’ils semblent associes, et aussi chez I’homme. 
L’etude est basee sur les donnees medicales de 
plus de 16000 infirmieres de 60 ans et plus. 



Source: Gut on line le 4 avril 
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Premiere a I’EMA: ia PTH a trouve son remplagant 

Le Comite devaluation des 
medicaments humains (CHMP) 
de I’Agence europeenne des 
medicaments (EMA) a donne un 
avis favorable a la mise sur le 
marche de Natpar® Laboratoire 
Shire Pharmaceuticals), labellise 
medicament orphelin [seul dans une 
classe pharmaceutique deserte] par 
la Committee for Orphan Medicinai 
Products (COMP) de I’EMA en 2013. 

II s’agit d’une hormone parathyroid ienne 
de substitution pour les sujets affectes 
d 5 hy po parathyroid ism e chronique 
echappant/mal corrige par la classique 
association calcium/vitamine D. 

Cet ersatz historique de la PTH est le pre- 
mier du genre approuve pour les pays 
de I’Union Europeenne et affilies, pour 
le traitement de cette maladie rare. L’ap- 
probation conditionnelle de I’EMA est un 
mecanisme administratif qui facilite un 
acces precoce a un medicament essen- 
tiel a la sante humaine (et qu’on attendait 
avec espoir) avant que toutes les donnees 
cliniques et administratives soient dis- 
ponibles... dans la mesure ou Ton a de 
bonnes raisons de penser que le benefice 
surpasse le risque auquel pourrait exposer 
un nouveau medicament. 


Sanof i/Regeneron : 

dupilumab, revolution 
en allergologie? 

Sanof i et son partenaire americain la biopharma Regeneron 
ont annonce que leur etude de phase 2a du dupilumab, 
candidat-traitement de la polypose nasosinusienne moderee 
a severe en echec aux corticoTdes inhales, a satisfait aux 
criteres d’evaluation primaires et secondaires. 

Mais la nouvelle molecule pourrait s’appliquer a d’autres manifes- 
tations allergiques: asthme et dermatite atopique. Pour I’instant 
son developpement se concentre sur la polypose nasosinusienne. 
e Le dupilumab, precise Sanofi, a permis d’obtenir une reduction sta- 
| tistiquement significative de la taille des polypes des voies nasales, 
| appreciee par une echelle specifique: le score endoscopique des 
| polypes nasaux (Nasal Polyp Score/NPS), critere primaire d’eva- 
1 luation du resultat. Les criteres secondaires d’efficacite ont ete 
| positifs, telles les mesures objectives de la sinusite en imagerie, 
© du debit d’air nasal et des symptomes rapportes par les patients : 




En fait Natpar® est une hormone-//7ce 
administree en une injection quotidienne. 
Du fait de sa similitude avec la PTH native, 
elle contribue a restaurer les taux de cal- 
cium et de phosphates chez les patients 
insensibles ou intolerants a I’association 
calcium/vitamine D. Comme I’indique 
I’EMA, chez ces patients, aucune autre 
option therapeutique n’est disponible. 
Securite et efficacite de Natpar® ont ete 
evaluees dans un essai clinique contre 
placebo chez 124 patients encore trai- 
tes par calcium/vitamine D, avec I’ob- 
jectif de determiner si les posologies de 
cette association pouvaient etre reduites, 
tout en obtenant des taux seriques 


physiologiques naturels de calcium et 
de vitamine D. Effectivement, pres de 
55 % des patients sous Natpar® ont pu 
reduire de plus de la moitie la posologie 
de calcium/vitamine D pharmaceutique. . . 
en ayant une calcemie optimale, vs 2,5 % 
dans le groupe placebo. 

L’autorisation conditionnelle de mise sur 
le marche (AMM) impose au laboratoire 
Shire de mener une autre etude clinique 
(26 semaines) pour confirmer securite et 
efficacite, la posologie utile, Taction sur la 
symptomatologie et les parametres bio- 
logiques (calcium, phosphates), laqualite 
de vie... 

L’hypoparathyroidisme est un trouble hor- 
monal du a une sous-production de PTH 
par les glandes parathyroides, sequelle fre- 
quente d’une chirurgie, indique I’EMA. La 
consequence en est une hypocalcemie et 
une hyperphosphatemie, responsables de 
troubles neuromusculaires parfois severes 
et de perturbation du rythme cardiaque. 
A long terme, I’hypoparathyroidisme aug- 
mente le risque fracturaire du a I’impact 
osseux et la formation de depots cal- 
ciques (rein, cerveau, pupille, arteres). ■■ 

J.-M. M. 


Source: ema. www.ema.europa.eu 
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amelioration de I’odorat, de I’inflamma- 
tion/congestion, de I’ecoulement nasal, 
des troubles du sommeil... 

Or chez les patients recevant le dupilu- 
mab et affectes d’asthme on a observe 
une amelioration significative des symp- 
tomes respiratoires : 58 % de ces patients 
affectes de polypose nasosinusienne 
presentaient de I’asthme, ce qui n’est 
pas exceptionnel, symptomes/poussees 
etant frequemment interdependants, 
note Sanofi : il est admis que les patients 
ayant une allergie sont souvent polyal- 
lergiques. D’ou souvent constat d’une 
dermatite atopique associee. 

Les resultats de la phase 2a, tels ceux de 
la phase 2 precedente, demontrent que 
ces maladies resultent d’un processus 
inflammatoire allergique global module 
par la voie IL-4/IL-13, notent les experi- 


mentateurs franco-americains. 

Le profil de securite de la molecule a 
ete confirme, les effets indesirables les 
plus frequents ayant ete une reaction au 
point d’injection, une rhinopharyngite, des 
douleurs oropharyngees, des epistaxis, 
des cephalees et vertiges. Le traitement 
comportait 300 mg hebdomadaires de 
dupilumab ou un placebo par voie sous- 
cutanee pendant 16 semaines, apres une 
dose initiale de 600 mg. Tous les patients 
ont egalement regu une corticotherapie 
standard pernasale. 

Le dupilumab est un anticorps monoclonal 
humanise ciblant la sous-unite IL-4R alpha, 
qui bloque la signalisation a la fois d’IL-4 
etd’IL-13, cytokines dont la fonction-cle 
est le declenchement et la persistance 
de la reponse immunitaire modulee par 
les lymphocytes T auxiliaires de type 2 


(Th2 helpers) et I’inflammation de type 
allergique. 

Le dupilumab est issu de Regeneron, il 
sera codeveloppe avec Sanofi pour la 
dermatite atopique, I’asthme et la poly- 
pose nasosinusienne (prevalence : 3 % 
a 5%), inflammation des muqueuses 
avec formation de polypes de la cavite 
nasale et des sinus, responsable des- 
truction, de congestion nasale, d’une 
baisse ou d’une perte d’odorat (anos- 
mie), de douleurs faciales, de troubles 
du sommeil. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Sanofi. www.sanofi.com 
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Medicaments derives du plasma 

ou de Turine: pas de risque Zika 


Line evaluation medico-biologique 
conduite par FAgence europeenne 
des medicaments (EMA) et les 
autorites competentes des Etats- 
membres de FUnion europeenne a 
confirme qu’il n’y a pas de risque 
augmente de contamination par le 
virus Zika pour les patients recevant 
des medicaments extraits du plasma 
ou de Furine. 

Les medicaments derives du plasma sont 
produits a partir du sang humain, rappelle 
I’EMA, ils sont utilises pour le traitement et 
la prevention de maladies severes et com- 
prennent des facteurs de coagulation et 
des immunoglobulines. Les medicaments 
extraits de Turine sont produits a partir de 
pools urinaires et comprennent certaines 
hormones et I’urokinase (thrombolytique). 
Ces medicaments issus de fluides cor- 
porels humains pourraient etre recueillis 
dans des parties du monde ou existe une 
prevalence des infections a virus Zika, 


souligne I’EMA. De ce fait, la commis- 
sion specialisee de I’EMA pour les medi- 
caments destines a I’Homme, la CHMP 
(Committee for Medicinal Products for 
Human Use) a pris en compte ce risque et 
doit s’assurer qu’il n’existe pas de risque 
de contamination Zika dans le produit final 
regu par les patients lorsque plasma ou 
urine proviennent de porteurs du virus. 
La CHMP a recemment conclu, a Tissue 
d’une reunion technique, que les proces- 
sus de production utilises pour les medi- 
caments derives du plasma, utilisant une 
methode solvant/detergent pour inactiver 
les virus, la pasteurisation ou la filtration 
des virus, inactivent ou extraient le virus 
Zika du produit fini. 

De ce fait, la CHMP considere que Tajout 
de mesures de securite supplementaires 
tels le test ou Texclusion de certains plas- 
mas de donneurs n’est pas necessaire. 
Concernant les medicaments derives 
de Turine, les experts europeens, apres 
analyse des donnees disponibles, ont 
egalement conclu que les processus 



de production que les etapes d’inacti- 
vation/extraction des virus enveloppes 
sont consideres comme suffisants pour 
securiser ces produits contre le Zika. Des 
mesures supplementaires de securite tels 
le depistage des donneurs ou Tajourne- 
ment des dons de sujets de retour des 
zones contaminees ne sont pas jugees 
non plus necessaires. 

Les donnees des evaluations de la securite 
virale des produits derives du plasma et 
de Turine ont fait Tobjet d’un rapport du 
groupe de travail biologique de la CHMP. ■■ 

J.-M. M. 


Source: EMA. www.ema.europa.eu 


Desensibilisation a I’arachide par la peau : 

resultat eleve et durable a 2 ans 



La biopharma frangaise DBV-Technologies (Montrouge) 
a annonce les resultats a 2 ans de F etude OLFUS-VIPES 
confirmant I’efficacite a long terme et la tolerance de 
Viaskin® Peanut pour le traitement des enfants de 6 a 
11 ans allergiques a Farachide (peanut). 

Outre un taux d’observance tres eleve (median: 95,5%), une 
grande majorite d’enfants continuait de repondre au traite- 
ment en tolerant des doses plus importantes d’arachide. Les 
biomarqueurs specifiques a Tarachide montraient une immu- 
nomodulation importante chez les sujets traites. Deux mois 
apres arret du traitement, une reponse durable au traitement 
a ete observee chez tous les patients au test de provocation 
orale. L’innocuite et la tolerance sont confirmees apres 24 mois 
| d’OLFUS, sans recours a Tadrenaline ni effet indesirable grave 
£ lie au traitement. 

£ VIPES etait une etude en double aveugle contre placebo dans 
8 22 centres cliniques en Amerique du Nord et en Europe, permet- 

« tant de determiner Tinnocuite et Tefficacite de Viaskin® Peanut 
| chez 221 patients tres allergiques a Tarachide. Les patients ont 
| ete randomises en 3 posologies: 50 gg, 100 gg ou 250 gg de 
| proteines d’arachide, et un groupe placebo. Chaque patient a 
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passe 2 tests de provocation orale en 
double aveugle contre placebo, le pre- 
mier a I’inclusion, le second a 12 mois. 
Le test etait stoppe des I’apparition de 
symptomes allergiques. 

Les patients ont regu un patch Viaskin® 
Peanut tous les jours pendant 12 mois. 
Chaque patch etait applique pour une 
duree de 24 h, sur le haut du bras pour 
les adultes (18-55 ans) et adolescents 
(12-17 ans) ou dans le dos chez les 
enfants (6-11 ans). Le critere primaire 
d’efficacite etait la proportion pourcen- 
tage de repondeurs dans chaque groupe 
traite vs groupe placebo. Ainsi 53,6 % des 
enfants traites avec Viaskin® 250 pg ont 
repondu au traitement contre 1 9,4 % dans 
le groupe placebo. Le taux d’observance 
a depasse 97 % dans toute I’etude, les 
sorties prematurees pour effets indesi- 
rables etaient inferieures a 1 %. 

L’etude OLFUS a suivi durant 24 mois 
les patients ayant boucle I’etude VIPES 


afin d’evaluer I’innocuite et I’efficacite 
de Viaskin Peanut® au-dela du critere 
primaire de VIPES, fixe a 12 mois. L’ eva- 
luation des patients dans I’etude OLFUS 
s’est faite sur la base de tests de provo- 
cation orale a 12 puis a 24 mois. 

Les enfants sous Viaskin Peanut 250 pg 
dans VIPES-OLFUS ont maintenu un 
niveau de desensibilisation eleve durable 
sur 36 mois. Pour ces patients le bene- 
fice therapeutique a ete maintenu dans 
le temps, 83 % repondant au traitement 
a la sortie d’OLFUS. Au 24 e mois, une 
proportion significative d’enfants a tolere 
des doses plus importantes d’arachide 
vs le debut de I’etude. 

Finalement la dose cumulee reac- 
tive (DCR) de proteines d’arachide, en 
moyenne et en mediane, qui mesure le 
seuil de reactivite au cours du test de 
provocation orale, atteignait respecti- 
vement: 2 454 mg et 1 440 mg a la fin 
d’OLFUS, 1 884 mg et 1 440 mg au cours 


de I’analyse intermediate a 12 mois et 
1 068 mg et 444 mg a I’inclusion dans 
I’etude OLFUS. 

Certains enfants ont atteint une DCR d’au 
moins 5 040 mg (plus de 20 cacahuetes) 
en fin d’etude. Les taux d’immunoglobu- 
line specifique a I’arachide (IgE) ont ete 
maintenus inferieurs aux taux a I’inclusion 
(baseline), et les taux d’immunoglobuline 
G4 (lgG4) sont restes eleves. 

« L’un des aspects les plus importants 
de Viaskin est son profil d’innocuite et 
de tolerance, c’est sans aucun doute 
ce qui explique le niveau eleve d’obser- 
vance du traitement sur plusieurs annees, 
facteur determinant pour I’efficacite du 
traitement en pratique Clinique », dit le 
Dr Stephen A. Tilles, president elu de 
I ’ American College of Allergy, Asthma 
and Immunology (ACAAI).-H 


Source: www.dbv-technologies.com 
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Roche : du HPV au cancer du col 


Roche a annonce la disponibilite du 
test cobas® HPV pour le depistage 
du cancer du col de Futerus sur 
les systemes cobas® 6800/8800, 
destine aux pays ou le marquage 
CE-IVD fait foi (Union europeenne/ 
Espace economique europeen). 
On ne soulignera jamais assez 
Favancee que fut la decouverte de 
Fimplication du Human Papilloma 
virus de type 1 a haut risque (HPV- 
HR) dans ce cancer. 

Ainsi, plus de 99% des cancers du col 
de I’uterus sont dus a une infection per- 
sistante a HPV-1. Le test cobas® HPV 
permet d’identifier les femmes a risque 
avant developpement de cellules precan- 
cereuses ou devenues cancereuses. Les 
coba® 6800/8800, dotes d’une automati- 
sation totale, assurent aux LBM un debit 
d’examens conforme aux programmes 
intensifs de detection de I’ADN du HPV, 
souligne Roche. 

Ce test de detection de I’ADN du HPV 
complete la gamme evolutive des tests CE- 
IVD appliques sur les cobas® 6800/8800, 
il peut etre realise en meme temps que 
les tests cobas® deja disponibles : CT/NG 
(< Chlamydia et gonorrhee), HIV-1, HCV, 
HBV, CMV, ainsi que 3 tests de nouvelle 
generation pour le depistage sur les dons 
de sang: cobas® MPX, cobas® WNV et 
cobas® HEV. 

L’etude prospective ATHENA compa- 
rant les strategies de depistage via le 
test cobas® HPV sur le systeme cobas 


4800®, a montre que le test HPV permet 
de detecter plus de formes de grade eleve 
que le seul test de Papanicolaou (frottis 
dit Pap test). Le depistage precoce des 
femmes a risque est un acte-cle: il assure 
la perennite de I’efficacite du depistage et 
protege, en quelque sorte, les patientes 
d’un surtraitement. 

Ici, Roche constate que des pays toujours 
plus nombreux envisagent d’adopter le 
test de detection de I’ADN du HPV prea- 
lablement au depistage cytologique par 
le Pap test dans le cadre de programmes 
nationaux de depistage du risque de can- 
cer du col. « En plus des benefices cli- 
niques importants du test cobas® HPV, 
Roche repond desormais a la fois aux 
besoins des laboratoires a volume faible 
a moyen et aux besoins des laboratoires 
traitant des volumes eleves qui souhaitent 
grouper une large gamme de tests vali- 
des sur une seule plateforme», indique 
Roland Diggelmann, Roche Diagnostics. 
Les LBM modernes attendent des sys- 
temes efficaces dotes de performances 
analytiques elevees. 

Les cobas® 6800/8800 offrent les delais 
d’execution les plus rapides, le plus haut 
debit et la plus longue autonomie com- 
pares aux autres plateformes d’analyse 
moleculaire automatisees, ce qui garantit 
aux LBM la flexibility necessaire a s’adap- 
ter a revolution croissante des besoins en 
tests de depistage. 

La combinaison unique de tests diagnos- 
tiques moleculaires, cellulaires et tissu- 
laires offre aux professionnels de sante des 
informations cruciales pour prendre des 



decisions therapeutiques et limiter autant 
que possible les traitements in utiles. Le 
test cobas® HPV est cliniquement valide 
pour le depistage primaire du HPV, pour 
le suivi apres un examen revelant des 
cellules epidermoides atypiques de signi- 
fication non determinee (ASCUS) ou pour 
un test combinant HPV + test cytologique, 
sur les systemes cobas® 4800 ou cobas® 
6800/8800. Le test cobas HPV permet le 
genotypage des HPV 1 6 et 1 8, genotypes 
lies au risque le plus eleve (>70 %), ainsi 
que celui de 1 2 autres types de HPV-HR, 
donnant au biologiste un resultat groupe, 
a partir d’un seul examen sur echantillon 
unique. ■■ 

J.-M. M. 


Source: Roche Diagnostics. Informations: 

www.hpvl 6and1 8.com 

www.cobas68008800.com 

http://molecular.roche.com 


Epilepsie, troubles bipolaires, grossesse et valproate: 

le risque fcetal 


L’ANSM et la CNAMTS ont 
affine les donnees de I’etude 
pharmaco-epidemiologique 
sur les consequences de 
Fexposition au valproate et aux 
autres anti-epileptiques lors 
de la grossesse. Elies portent 
sur le risque de malformations 
congenitales majeures. Les troubles 
neurodeveloppementaux feront 
Fobjet d’une autre etude. 


La premiere a trouve un niveau eleve de- 
position au valproate et derives chez les 
femmes enceintes: 14322 grossesses 
exposees entre 2007 et 201 4. La seconde 
a eu pour objectif principal d’evaluer le 
risque de malformations congenitales 
majeures (periode 201 1 -201 5) : anomalies 
du SNC (telle microcephalie), anomalies 
cardiovasculaires, orofaciales (telle fente 
labio-palatale), digestives, renales, mal- 
formation des organes genitaux externes 
(tel hypospadias)... 


Depuis 201 1 le Systeme national interre- 
gimes de I’Assurance Maladie (SNIRAM) 
permet de relier les donnees mere-enfant, 
concernant notamment les effets inde- 
sirables des medicaments pour I’enfant 
expose in utero. Un autre objectif est 
d’estimer ce risque de malformations 
congenitales majeures compare a une 
exposition in utero aux autres traitements 
de I’epilepsie et des troubles bipolaires 
[qui peuvent recourir aussi au valproate]. 
Les resultats confirment le caractere 
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teratogene du valproate, avec cependant un niveau de risque 
variable selon I’indication : le risque de malformations congeni- 
tales majeures, par rapport a la population generate, est quatre 
fois plus eleve pour I’enfant d’une femme traitee par valproate 
pour epilepsie, alors qu’il n’est que deux fois plus eleve si elle 
est traitee pour troubles bipolaires. 

Cette difference semble resulter d’un niveau d’exposition plus 
faible chez les femmes traitees pour troubles bipolaires. En 
effet, Parret precoce du traitement est plus frequent en cas de 
troubles bipolaires, d’autant que I’observance est connue pour 
etre moins rigoureuse [arrets de traitement sauvages] que celle 
des sujets epileptiques. 

Le nombre total d’enfants exposes in utero au valproate et 
atteints d’au moins une malformation congenitale majeure a 
ete estime a partir de sa commercialisation (1967-2016) entre 
2150 (fourchette basse) et 4100 (fourchette haute). 

Pour les autres medicaments de Pepilepsie et des troubles bipo- 
laires, le risque de malformation congenitale majeure apparait 
globalement moins marque, avec cependant des differences 
en fonction des molecules prescrites. 

L’ensemble des antiepileptiques fait I’objet d’une evaluation 
du risque teratogene menee par I’ANSM. Pour les troubles 
neurodeveloppementaux, encore plus difficilement identifiables 
dans les bases de donnees de PAssurance Maladie, I’etude 
exploratoire est attendue au second semestre 2017. 

Valproate et derives sont indiques en traitement de I’epilepsie 
partielle/generalisee chez I’adulte et I’enfant , et des episodes 
maniaques des troubles bipolaires de I’adulte. Du fait d’un risque 
de malformations congenitales et de troubles neurodeveloppe- 
mentaux chez I’enfant expose in utero , ils ne doivent pas etre 
presents aux filles, aux adolescentes, aux femmes en age de 
maternite et aux femmes enceintes, sauf en cas d’echec aux 
autres traitements (ANSM).M 

J.-M. M. 


Sources: 

ANSM: www.ansm.sante.fr 
CNAMTS: www.cnamts.fr 


Actual ites#«® 


Breves 



Perte de poids, 
risque de cancer 
en moins 

Line perte de poids jusqu’a 
rejoindre un poids normal 
peut abaisser le risque 
de cancer de I’uterus, 
davantage en cas de 
correction de I’obesite, 
selon un communique 
de presse de r American Society of Clinical 
Oncology (ASCO), apres parution d’une etude 
dans le Journal of Clinical Oncology (Juhua 
Luo et coll., Indiana University Bloomington’s 
School of Public Health, on line 6/2/201 7). 
Le benefice de la perte du surpoids ou de I’obe- 
site s’observe a tout age. Les auteurs ont relu 
les donnees de plus de 35 000 femmes de 50 a 
79 ans sur plus de 1 0 ans. La perte de poids etait 
associee a un risque significativement plus bas 
de cancer de I’endometre, avec un surbenefice 
chez la femme obese. Les femmes de plus de 
50 ans qui avaient perdu 5% ou plus de poids 
corporel avaient 29 % de risque en moins, quels 
que soient rage et la quantitede poids perdue. 
Mais les femmes obeses qui avaient perdu 5% 
ou plus de leur poids avaient un risque reduit de 
56%. Au total, femmes en surpoids ou obeses 
ayant retrouve un poids normal rejoignaient le 
risque basal des femmes de BMI normal. 

Allergie a Parachide: 
Paide des basophiles 

Selon une etude publiee par une 
equipe suedoise (Georgios Rentzos 
et coll., CHU de Sahlgrenska), un test 
© AienKadr/Fotoiia.com d’activation des basophiles permet- 
trait d’identif ier rapidement la severite 
d’une allergie a I’arachide (cacahuetes, beurre de 
cacahuete, etc.). II peut etre utilise en comple- 
ment d’un test cutane (pricktest) pour affiner le 
diagnostic et peut eviter le recours a un test de 
provocation dans le cas de risque d’une reaction 
allergique severe. L’equipe suedoise a organise 
un suivi prospectif et retrospects de 47 adultes 
ayant eu une anaphylaxie a I’arachide, de 22 sujets 
ayant une sensibilisation a I’arachide et 22 sujets 
sains, pour determiner si le test d ’activation des 
basophiles (BAT) est compatible avec le diagnostic 
d’allergie severe. Dans ce dernier cas, le score est 
de 6,84 contre 3,55 chez les sujets seulement 
sensibilises. Cette etude montre clairement que 
la reactivite des basophiles est significativement 
superieure chez les patients ayant des antecedents 
d’allergie severe a I’arachide, concluent les auteurs. 



Source: Rentzos G, etal. Clin Transl Allergy 
2015;doi:10. 1 186/s 1293 1 -015-0243- 1. 


Drepanocytose : 

I’HbAlc prise en defaut? 


Une necente publication dans le JAMA 
(7 fevrier) fait etat d’un phenomene 
inquietant concernant la mesure 
de I’hemoglobine glyquee chez les 
sujets porteurs d’une drepanocytose 
(globules rouges en faucille). Cette 
maladie sanguine, qui concerne 
principalement 10% des sujets 
d’origine africaine aux USA, peut aussi 
concerner des sujets mediterraneans 
et du Moyen-Orient ou d’autres 
regions du monde, et serait cause 
de resultats biologiques inexacts. 

En resumant le resultat du dosage de 
I’HbAI c peut apparaitre inferieur a ce qu’il 
est reellement, ce qui est susceptible de 
retarder le diagnostic du diabete et le debut 
de son traitement, selon I’ American Dia- 
betes Association (ADA). Exemple: pour 
un taux de 6 % (signe de diabete) on peut 
retrouver une valeur de 5,7%, signe de 
prediabete, chez les sujets drepanocytaires. 



L’ADA souhaite informer tous les profes- 
sionnels de sante de cette anomalie biolo- 
gique, lorsque glycemie et taux d’HbAI c ne 
concordent pas. On sait que cette derniere 
exprime la proportion de glucose qui s’est 
fixe sur I’hemoglobine durant une periode 
de 2 ou 3 mois. Cette fixation est favorisee 
par les episodes d’hyperglycemie. 

La drepanocytose est une affection heredi- 
taire touchant I’hemoglobine des hematies. 
La fixation de glucose sur I’hemoglobine 
favorise une deformation en faucille des 
hematies (falciformation), qui par ailleurs ont 
une duree de vie reduite: 10 a 20 jours au 
lieu de 90 a 1 20 jours. Cependant, tous les 
sujets porteurs du trait drepanocytaire n’ont 
pas une drepanocytose, selon le caractere 
dominant ou recessif de celui-ci. 

L’ etude publiee dans le JAMA (Mary Lacy 
et coll., Brown University School of Public 
Health, Providence, Rhode. Island) a mon- 
tre que I’HbAI c etait significativement plus 
basse chez les porteurs de ce trait. L’HbAI c 
est influencee par le niveau de glycemie 
mais egalement par I’age des hematies, 
et le turn over plus rapide des hematies 
dans la drepanocytose pourrait expliquer 
cette anomalie biologique. 

Cette etude a observe plus de 4600 sujets 
issus eux-memes de deux etudes cardio- 
logiques distinctes, ages de 52 ans en 
moyenne, chez lesquels ont ete doses 
I’HbAIC et la glycemie a jeun, certains 
sujets etant soumis a une HGPO. 

Guand la seule recherche du taux d’HbAI c 
a ete effectuee pour diagnostiquer un dia- 
bete, 29 % des Afro-Americains avec le trait 
ont eu un diagnostic de prediabete contre 
49% des memes sujets non porteurs du 
trait. Pour certains specialistes, ce resultat 
n’est pas surprenant car le test HbAI c n’est 
pas un test parfait, meme s’il reste un bon 
test, susceptible d’etre influence par une 
anemie ferriprive, une insuffisance renale, 
une fin de grossesse. 

En France, le medecin traitant fait plus 
confiance a I’HbAI c comme marqueur de 
1’evolution d’un diabete qu’a la glycemie 
(dite) a jeun... ■■ 

J.-M. M. 


Information sur la drepanocytose: 

www.apipd.fr 
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Livres 


Les virus - Ennemis ou allies? 


Un ouvrage synthetique et agreable a lire 
pour tout savoir sur les virus: moyens 
d’invasion de I’hote, modes de propa- 
gation, principales mala- 
dies qu’ils transmettent... 
mais egalement: comment 
les combattre ou... en tirer 
profit - tous les virus ne sont 
pas nos ennemis: on peut 
les utiliser pour combattre 
d’autres maladies, le cancer 
notamment. Toute la vie des 
virus croisent notre route. 

D’autres, comme Zika, HI N1 
et Ebola, emergent ou en 
reemergent soudainement. 

D’ou viennent-ils? Pourquoi 
certains sont-ils dangereux? 

Qu’ils voyagent en avion ou 
grace aux moustiques, des modes de 
propagation et de transmission diver- 
sifies leur permettent de disseminer sur 
tous les continents. Pourquoi rendent-ils 
malades et tuent? Comment I’organisme 
les combat-il? Cet ouvrage en decrit la 


grande variete, specificites, modes de 
transmission et les processus de replica- 
tion. Des virus de plantes aux virus geants 
du milieu aquatique, ils sont 
partout. Certains infectent 
des bacteries, d’autres la 
cellule cancereuse. Repro- 
grammes, ils pourraient 
delivrer des medicaments 
aux cellules malades. Leur 
usage pour lutter contre 
des maladies pourrait etre 
envisage ! CEuvre de virolo- 
gues de I’lnstitut national de 
la recherche agronomique 
(INRA, Unite de virologie et 
immunologie moleculaires), 
cet ouvrage permettra de 
connaitre le fonctionnement 
de ces ennemis qui se revelent parfois. . . 
de precieux allies. ■■ 


Stephane Biacchesi, Christophe Chevalier, 
Marie Galloux, Christelle Langevin, 

Roman Le Goffic, Michel Bremont. 

112 p. Quae Editions, coll. Enjeux sciences 



Alzheimer, Parkinson, sclerose... 

Les maladies neurodegeneratives. 

Prevenir, traiter, aider au quotidien 


Le risque de developper une maladie 
d’Alzheimer serait en baisse: en 30 ans, 
le risque d’en etre atteint 
aurait diminue de 30 %. 

Pour autant, quelque 
900 000 patients en sont 
aujourd’hui atteints en 
France. La maladie de 
Parkinson touche 150000 
personnes, la sclerose 
en plaques 100 000. Et 
quelques milliers pour les 
maladies de Charcot ou de 
Huntington. Un livre au style 
accessible, qui s’adresse 
autant (et a conseiller) aux 
patients qu’aux aidants. On 
y decouvre notamment les 
mecanismes mis en jeu dans ces mala- 
dies, les traitements, les espoirs de la 
recherche, mais aussi des pistes inatten- 
dues. Pourquoi mettre regrouper toutes 
ces affections? Ce sont toutes des mala- 
dies neurodegeneratives, dues a la perte 


progressive de neurones du cerveau. Pour 
le patient et ses proches, le diagnostic 
fait I’effet d’un raz-de-maree. 
II faudra les aider a mieux 
vivre ces maladies. Sont 
aussi evoquees des pistes 
inattendues: saviez-vous, 
par exemple, que le sport 
est bon pour la memoire, 
que chanter ameliorerait 
les symptomes du Parkin- 
son ou que le yoga soulage 
la fatigue chez les personnes 
atteintes de sclerose en 
plaques? Ce livre s’adresse 
egalement aux aidants qui 
doivent composer avec la 
maladie 24 h/24, au risque 
parfois de s’epuiser... Un ouvrage de 
reference. ■■ 


Corinne Soulay, Bernard Bioulac, preface du 
Pr Jean-Didier Vincent 208 p. Quae Editions. 

www.quae.com 



Les maladies neurodegeneratives 
Prevenir, traiter, aider 
aQuotidien 
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Tabacopathies, maladies «infectieuses» 
du siecle 


Cela ne s’arrange pas sur le plan du 
tabagisme : on peut evoquer le terme 
epidemie, et comme telle, parler aus- 
si de maladies et de deces. Dans le 
Lancet, John Britton (Centre d’etudes 
du tabac et de I’alcool, Universite de 
Nottingham, Royaume Uni) rappelle 
ou en est I’humanite... 

Tout au long de I’Histoire, elle a ete acca- 
blee par des epidemies de maladies 
contagieuses que la science medicale 
et les politiques publiques ont ete plus 
ou moins capables de maitriser. L’educa- 
tion sanitaire, la vaccination, les mousti- 
quaires (sic), les agents antimicrobiens 
sont quelques exemples des progres 
qui I’ont aidee a obtenir des reductions 
notables de I’incidence de la mortality 
due a cholera, variole, dysenterie, rou- 
geole, sida, tuberculose et tant d’autres 
maladies infectieuses ? 

Des reussites semblables sont actuelle- 
ment attendues d’urgence pour stopper 
I’avance des maladies non contagieuses 
(non-communicable diseases) qui pesent 
sur la sante dans les pays a haut revenu 

I depuis le siecle dernier, et font mainte- 
nant emergence comme fleau sanitaire 
majeur dans les pays a bas et moyen 
revenu. Cela est vrai surtout, dit John 
Britton, pour le cancer du poumon, la 
bronchopneumopathie chronique obs- 
tructive (BPCO), les maladies cardiovas- 
culaires et autres affections causees par 
le tabagisme. 

Dans la meme edition du Lancet ou 
s’exprime John Britton sont publiees 
les donnees du rapport Global Burden 
of Disease Study, qui viennent completer 
celles deja abondantes de la litterature 
medicale sur I’impact sanitaire mondial de 
I’epidemie du tabac (tobacco epidemic), 
en apportant des estimations completes 
sur les deces et les maladies causees par 
le tabagisme dans chaque pays. 
Tristes constats, dit John Britton. 
Exemple : en 2015 le tabagisme etait 
responsable de plus d’un deces sur dix 
dans le monde, tuant plus de 6 millions 
de personnes, soit la perte de pres de 
150 millions d’annees de vie. Or si la 
prevalence du tabagisme et sa morbi- 
mortalite sont actuellement en regression 


dans les pays a haut revenu (mais pas 
tous, dit John Britton), mais les chiffres 
de mortalite attendus dans les pays a bas 
et moyen revenu risquent d’etre enormes. 
Dans le monde, un homme sur quatre, 
et au total 933 millions de gens, sont 
estimes etre des fumeurs au quotidien, 
or 80 % de ces fumeurs vivent dans ces 
pays a bas et moyen revenu. On s’attend 
a ce que la moitie de ceux-ci ou un demi- 
milliard de personnes vivantes aujourd’hui 
meurent prematurement de tabagisme... 
a moins qu’ils s’arretent de turner. 


La persistance 
du tabagisme dans 
les pays touches par 
I’epidemie tabagique 
temoigne de decennies 
d’echec a le reconnaitre 
comme probleme 
de sante. 

Actuellement la prevalence du taba- 
gisme (smoking) est encore basse dans 
les pays a niveau sociodemographique 
bas, mais, si Ton se base sur I’experience 
dans les pays riches ; e’est seulement 
une question de temps avant qu’hommes 
et femmes de tous ces pays adoptent le 
tabac et qu’on assiste a une mortalite 
par cancer du poumon, BPCO et autres 
maladies dues au tabagisme... telle que 
I’ont connue les pays riches, predit John 
Britton. 

En admettant que la prevalence du taba- 
gisme baisse dans nombre de pays a bas 
et moyen revenu (low-income and middle- 
income countries), y compris ceux qui 
ont la plus forte population (Chine, Inde), 
la croissance de la population mondiale 
fera que le nombre de fumeurs, done 
des dommages sanitaires de ce fleau, 
continuera d’augmenter ! 

La responsabilite de ce desastre sani- 
taire mondial depend principalement des 
societes de tabac mondiales, qui ont clai- 


rement sur la valeur de la vie humaine un 
regard tres different de celui de la plupart 
du reste de I’humanite, affirme carrement 
John Britton. Par exemple le rapport le 
plus recent de British American Tobacco 
(BAT), historiquement la plus mondialisee 
des cinq societes de tabac transnatio- 
nales, decrit avec une apparente fierte 
(sic) sa diversity geographique, ses reve- 
nus et sa croissance de parts de marches 
solide, sa dominance du marche dans 
plus de 55 pays, ses unites de production 
dans 42 pays... En 2016 BAT a vendu 
665 milliards de cigarettes, realisant un 
benefice de plus de 5 milliards de livres, 
des profits en hausse presque partout 
dans le monde. 

Resister au poids et a I’influence de cette 
machine infernale commerciale exige 
des ressources humaines, une gouver- 
nance [le mot a la mode en politique], 
une expertise, des appuis financiers 
que peu de pays riches ont reussi a 
present a etablir, mais laisse seuls les 
pays se situant au niveau le plus bas du 
developpement global. Le programme 
dedie de I’OMS (Framework Convention 
Alliance) dispense bien des recomman- 
dations pour soutenir la mise en place 
d’un large eventail de politiques effi- 
caces de maitrise du tabagisme : taxes, 
interdiction de la publicity, mesures 
smoke free, etc. 

Mais dans la plupart des regions du 
monde la traduction des recommanda- 
tions en legislation active n’est pas un 
long fleuve tranquille (has a long way 
to go, dit John Britton). Comme dans 
nombre de pays riches, la legislation pour 
maitriser le tabagisme s’enlise trop sou- 
vent en procedures, est repoussee ou 
sapee par des actions de I’industrie du 
tabac avec des argumentations scienti- 
fiques, financiers, legales, economiques, 
d’emplois, etc., pour resumer les propos 
de J. Britton. 

Pour conclure, la persistance du taba- 
gisme dans les pays qui sont les pre- 
miers touches par I’epidemie tabagique 
temoigne de decennies d’echec a recon- 
naitre le tabagisme comme un probleme 
de sante et a prendre des mesures pour 
deployer une politique telle que proposee 
par I’OMS (Framework Convention on 
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Tobacco Control). Aujourd’hui I’epidemie 
tabagique est exportee depuis les pays 
riches vers les pays qui le sont moins, 
elle est passee sous les radars (sic) 
pendant que d’autres priorites imme- 
diates occupaient et absorbaient des 
ressources humaines et financiers peu 
disponibles. 


Les deces dus au tabac vont progresser 
inexorablement dans le monde jusqu’a 
ce que, et a moins que, la maitrise du 
tabagisme soit reconnue comme une 
priority globale immediate : I’experience 
du monde riche nous apprend aussi que 
la ou I’industrie du tabac domine et reus- 
sit aujourd’hui, les industries de I’alcool 


et de I’alimentation suivront demain, 
conclut John Britton. ■■ 


Death, disease, and tobacco. John Britton. The 
Lancet, on line 5/4/2017. DOT. http://dx.doi. 
org/10. 101 6/S01 40-6736(1 7)30867-X. 


Les nouvelles therapies du cancer en 3 focus 


Interroge par L’Observatoire, lettre 
d’information de I’Academie nationale 
de pharmacie 1 , le Dr Daniel Louvard, 
directeur honoraire de I’lnstitut 
Curie, propose un eclairage precis 
sur les 3 points-cles qu’il retient de 
I’oncologie moderne : les therapies 
ciblees, I’onco-immunotherapie, les 
cellules-souches tumorales, en sim- 
plifiant ces notions. 

Therapies ciblees, medecine de pre- 
cision. Les progres de la biologie des 
tumeurs et de la genomique ont mis en 
evidence les nombreuses mutations 
des genes impliques dans I’oncoge- 
nese (oncogenes, genes suppresseurs 
de tumeur), qui sont des cibles phar- 
macologiques pertinentes. Les thera- 
pies ciblees (Glivec®, Herceptine®...) 
se proposent d’activer ou d’inhiber 
une chaine de reactions biochimiques 
a I’origine de la perte du controle de la 
proliferation cellulaire et de la migra- 
tion anormale des cellules malignes 
(kinases cellulaires, recepteurs de 
surface). 

En realisant le sequengage complet 
du genome des cellules tumorales 
pour chaque patient, un des exa- 
mens-cles biologiques de la mede- 
cine personnalisee, on identifie pour 
chacun les mutations acquises par 
ces cellules deviantes, avec pour 
resultat la possibility de prescrire un 
traitement a la carte. Si ce sequen- 
gage est devenu financierement abor- 
dable, en revanche, les medicaments 
cibles restent d’un cout prohibitif. 
Pour un choix pertinent, I’analyse 
bio-informatique des donnees permet 
de predire I’eff icacite d’un medica- 


ment donne ou d’une association de 
medicaments. 

Reste la preoccupation des resistances 
induites par les traitements, note D. 
Louvard, qui amplifient I’heterogeneite 
cellulaire des tumeurs, ainsi que le 
probleme des metastases. 

Le sequen9age du 
genome des cellules 
tumorales de chaque 
patient identifie les 
mutations acquises, 
d’ou possibility d’un 
j tra itement a la carte. 

Immunotherapie des cancers. Cette 
approche consiste a chercher a lever 
I’inhibition de la reponse immune contre 
les cellules tumorales par recours a des 
anticorps diriges contre des recepteurs 
de surface (anti-PD-LI), dits check 
points. Du fait d’une efficacite remar- 
quable sur des tumeurs jugees d’abord 
incurables - tels les melanomes - des 
developpements futurs sont previ- 
sibles. Toutefois, il reste des questions 
a elucider : pourquoi certains patients 
ne repondent-ils pas aux traitements 
et pourquoi certaines tumeurs, tel le 
cancer colorectal (CCR) sont-elles 
refractaires a cette approche ? 

Mais il existe un probleme majeur a 
long terme, avertit D. Louvard : c’est 
le risque de reaction auto-immune 
car les recepteurs cibles ne sont pas 
uniquement exprimes par les cellules 


tumorales mais egalement, en plus 
faible quantity, par des cellules non 
cancereuses. 

Ciblage des cellules-souches tumo- 
rales. A I’origine d’une tumeur, il existe 
une cellule initiatrice ayant les memes 
proprietes que les cellules souches 
de I’organisme, si ce n’est qu’elle a 
accumule des mutations. Cette cellule 
(devenue) maligne peut ainsi proliferer 
et ses cellules-filles vont se differencier 
dans la tumeur. Ces dernieres peuvent 
etre detruites par les traitements dis- 
ponibles alors que les cellules-souches 
tumorales et normales sont naturelle- 
ment resistantes aux xenobiotiques. 

II s’agit done d’identifier des molecules 
capables de tuer ces cellules-souches 
malignes - 1 a 5 % des cellules de la 
tumeur - de fagon a eviter les recidives, 
frequemment observees. Reste a epar- 
gner les bonnes cellules-souches, et 
le risque du a la plasticity du genome 
tumoral qui permet aux cellules dif- 
ferenciees de la tumeur de reverser 
leur phenotype, reconstituant ainsi le 
reservoir des cellules- souches. 

Ce constat implique de traiter a la fois 
les cellules-souches et les cellules dif- 
ferenciees de la tumeur pour lutter 
contre la selection de cellules resis- 
tantes et maitriser la plasticity cellu- 
laire. Un concept prometteur, conclut 
D. Louvard. ■ 


L’Observatoire, N° 40, mars 2017. 
Academie nationale de pharmacie. Source : 
www.acadpharm.org 


Revue Francophone des Laboratoires - Juin 2017 - n°493 // 21 



HEMATOLOGIE 


Dossier scientifique 


Le retrecissement aortique calcif ie 

Said Kamel a b * 



Avant-Propos 


L e retrecissement aortique valvulaire ou 
retrecissement aortique calcifie (RAC) est 
la pathologie valvulaire la plus frequente. 
C’est egalement, par ordre de frequence, la 
3 e pathologie cardiovasculaire apres les patho- 
logies ischemiques et I’hypertension. Sa pre- 
valence est en augmentation constante dans 
les pays industrialises en raison notamment 
du vieillissement de la population. Longtemps 
considere comme une simple maladie dege- 
nerative, il est aujourd’hui clairement etabli 


que le processus a I’origine du remaniement 
fibro-calcique valvulaire est un processus actif, 
medie par differents acteurs moleculaires comme 
les cytokines pro-inflammatoire, les LDL oxydees 
et cellulaires comme les cellules endotheliales 
et myofibroblastiques de la valve. 

La diminution de surface de I’orifice aortique 
consecutif a ce remaniement constitue un obs- 
tacle a rejection systolique du ventricule gauche. 
Ce dernier s’adapte a cette difficulty d’ejection 
en s’hypertrophiant et en se remodelant ce qui 


El Laboratoire INSERM Unite 1 088 

Mecanismes physiopathologiques et consequences 
des calcifications cardiovasculaires. 

Centre Universitaire de Recherche en Sante, 

CHU Amiens-Sud 
Amiens. 

H Pole biologie 

Service de Biochimie et de biologie endocrinienne et osseuse, 
Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens-Picardie 
80054 Amiens Cedex 1 


* Correspondance 

said.kamel@u-picardie.fr 
ou kamel.said@chu-amiens.fr 

© 201 7 - Elsevier Masson SAS 
Tous droits reserves. 


Revue Francophone des Laboratoires - Juin 2017 - n°493 // 23 




Dossier scientifique 


a terme conduira a I’apparition de symptomes et 
a I’insuffisance cardiaque. Bien que des progres 
importants aient ete realises dans la comprehen- 
sion des mecanismes physiopathologiques du 
RAC, il reste encore a ce jour, de nombreuses 
inconnues notamment sur les facteurs initiateurs 
et les facteurs impliques dans la progression 
de la maladie. Actuellement, le diagnostic de la 
pathologie et revaluation de sa severite repose 
essentiellement sur des donnees echographiques 
cardiaques. Dans cette demarche diagnostique, 
il est vrai qu’aujourd’hui I’exploration biologique 
n’est pas tres presente. 

Ainsi decrite, cette pathologie parait surtout inte- 
resser les cardiologues et les chirurgiens car- 
diaques. Mais alors direz-vous, pourquoi faire 
un numero special sur le RAC dans un journal 
destine a des biologistes? Plusieurs raisons 
peuvent etre evoquees. Tout d’abord, il nous a 
semble important de decrire sur le plan physio- 
pathologique cette maladie qui reste peu connue 
mais qui constitue une des causes essentielles 
de la mortality cardiovasculaire. 

Par ailleurs, bien que I’exploration biologique 
ne soit pas encore developpee dans le diagnos- 
tic de la pathologie, plusieurs marqueurs ont 
ete recemment proposes dont des marqueurs 
capables d’evaluer la severite et la progression 
de la pathologie mais egalement des marqueurs 
biologiques capables d’evaluer I’atteinte myocar- 
dique consecutive au RAC. Parmi ces derniers, 
un point particulier sera fait sur la forme soluble 
du ST2, un marqueur qui s’avere d’une grande 
utilite Clinique dans revaluation de I’insuffisance 
cardiaque. Enfin, il faut savoir qu’aujourd’hui il 
n’existe pas de traitement pharmacologique du 
RAC, et qu’au stade terminal de 1’evolution de la 
pathologie le seul geste therapeutique possible 
est le remplacement valvulaire. 

Jusqu’en 2002 le remplacement valvulaire necessi- 
tait de recourir a une chirurgie cardiaque lourde avec 
la mise en place d’une circulation extracorporelle. 


Sommaire 
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Le developpement du remplacement valvulaire 
aortique percutane (TAVI) permet de proposer 
une alternative aux patients contre-indiques ou a 
haut risque chirurgical. La biologie, comme nous 
le verrons, peut s’averer d’une grande utilite pour 
le clinicien en I’aidant a poser une indication du 
remplacement valvulaire, en particulier chez les 
patients asymptomatiques. Elle peut s’averer 
egalement utile pour evaluer I’efficacite du TAVI 
et pour detecter les fuites valvulaires en post- 
TAVI. Merci a tous les auteurs qui ont contribue 
a ce dossier sur le RAC et j’espere que la lecture 
de ces differents articles permettra d’ameliorer 
vos connaissances de cette pathologie et que 
comme nous, vous trouverez que la biologie a 
sa place dans I’exploration du RAC et pourra 
etre utile aux cliniciens. 


La coordination de ce dossier a ete assuree par le Pr Said Kamel, Pole biologie et UMR INSERM 1088 - 
CHU d’Amiens-Picardie. 
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RETRECISSEMENT AORTIQUE CALCIFIE 


Mecanismes physiopathologiques 
du retrecissement aortique calcifie 

Olivier Varennes 3 , Isabelle Six 3 , Romuald Mentaverri. 3b , Said Kamel a ’ b * 


Resume 


Le retrecissement aortique calcifie (RAC) est une pathologie cardiovas- 
culaire tres frequente. Elle consiste en un remaniement fibro-calcique de 
la valve aortique, qui entraine une insuffisance valvulaire majeure. Des 
I’apparition des symptomes tels que dyspnee ou angor et sans une prise 
en charge rapide, la survie du patient est fortement diminuee. Les meca- 
nismes physiopathologiques de mise en place du retrecissement aortique 
calcifie restent encore mal connus, bien que de recentes avancees aient 
ete menees dans ce domaine. Cet article se propose d’explorer dans un 
premier temps I’histologie et la physiologie cellulaire des valves, puis dans 
un second temps de s’interesser aux mecanismes moleculaires mis en 
place dans la physiopathologie du RAC afin de comprendre quelle est 
I’origine de la maladie et comment agir sur son evolution. 

Calcification - cellules endotheliales valvulaires (VEC) - 
cellules interstitielles valvulaires (VIC) - osteoblast-like - 
retrecissement aortique calcifie - valve aortique. 


El Introduction 


Summary 

Pathophysiological mechanisms of calcified aortic 
valve disease 

Calcified Aortic Valve Disease (CAVD) is a common 
cardiovascular disease. It consists in a fibrotic and 
calcified rearrangement of the aortic valve, which 
leads to major valvular insufficiency. From the onset 
of symptoms (as dyspnea or angina), and without 
prompt management, patient survival is dramatically 
diminished. Pathophysiological mechanisms of aortic 
stenosis are little known, although many advances 
in this area have been done. Our review aims to ex- 
plore the histology and physiology of the valves, and 
then, focuses on molecular and cellular mechanisms 
involved in the origin of the disease. 

Calcification - valvular endothelial cell (VEC) - 
valvular intersticial cell (VIC) - osteoblast-like - 
calcified aortic valve disease - aortic valve. 


Le retrecissement aortique est une pathologie cardio- 
vasculaire evolutive, qui touche la valve aortique situee 
a la sortie du cceur entre le ventricule gauche et I’aorte. 
Cette pathologie consiste en une sclerose de la valve, 
entrainant progressivement une stenose aortique, puis 
un remaniement fibro-calcique plus important provoquant 
un Retrecissement Aortique Calcifie (RAC) (figure 1). En 
augmentation dans les pays industrialises [1], le RAC se 
situe en 3 e position des pathologies cardiovasculaires 
les plus frequentes, apres les coronaropathies et I’hyper- 
tension arterielle. II represente 25 a 30 % des valvulopa- 
thies de I’adulte. C’est une pathologie du vieillissement 
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qui augmente avec Page et qui augmente de 69 % les 
risques de mortality cardio-vasculaire [2]. On trouve 
principalement 3 etiologies au RAC. La premiere cause 
et la plus frequente est degenerative. Elle est le fruit d’un 
phenomene complexe et actif de remaniement fibro-cal- 
cique, souvent associe a des calcifications de la valve 
aortique, de I’anneau mitral ou du septum interventri- 
culaire. La deuxieme origine decrite est la bicuspidie 
aortique, une anomalie congenitale qui explique environ 
15 % des stenoses aortiques. La derniere cause du RAC 
est d’origine rhumatismale mais represente aujourd’hui 
moins de 5 % des causes. Au niveau des facteurs de 
risque cardiovasculaire associes a une stenose aortique, 
la « Cardiovascular Heart Study » identifie sur une large 
population de 5201 sujets de plus de 65 ans, Page, le 
sexe (avec un sex-ratio en defaveur des hommes), la 
presence d’un tabagisme actif, des antecedents d’hyper- 
tension, le poids, une concentration sanguine elevee de 
Lp(a) (lipoproteine a) et de LDL-Cholesterol (Low density 
Lipoprotein Cholesterol) comme les principaux facteurs 
de risque [3]. 

Dans la chronologie du developpement du RAC, deux 
phenomenes precoces succedant a une dysfonction endo- 
theliale cellulaire apparaissent : Paccumulation de lipides a 
la surface ventriculaire de la valve, ainsi que leur oxydation 
et Pinflammation locale. La pathologie commence par des 
remaniements fibro-calciques des feuillets aortiques puis 
une sclerose aortique sans retrecissement associe, suivi 
d’une stenose valvulaire et d’un retrecissement aortique 
moyennement serre. Cette premiere evolution n’est pas 
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Figure 1- Valves aortiques saines et pathologiques obtenues apres exerese chirurgicale. 
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Les valves normales sont fines et non remaniees. Les valves calcifiees presentent d’importants nodules et I’apparition de nouveaux vaisseaux, signes d’un 
remaniement tres important. A ce stade serre, la chirurgie de remplacement valvulaire aortique est indispensable. 
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Figure 2 - Anatomie des valves cardiaques. 
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(3 valvules) 
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On trouve 4 valves cardiaques : 2 valves auriculoventriculaires (mitral et tricuspide) et 2 valves semilunaires (aortique et pulmonaire). 
Source : banque d’images Servier Medical Art (http://www.servier.fr/smart/banque-dimages-powerpoint) 
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Figure 3 - Architecture moleculaire et cellulaire de la valve aortique. 
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Representation schematique d’une valve saine. 

VEC : cellule endotheliale valvulaire; VIC : cellule interstitielle valvulaire 
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toujours traduite cliniquement, le patient restant souvent 
asymptomatique. Lorsque le rttrtcissement aortique 
devient serrt, un tableau Clinique de dyspnee et/ou de 
syncope d’effort, d’angor et de troubles conductifs et/ou 
rythmiques apparait. L’angor est souvent revelateur du 
caractere serre du retrecissement aortique, et il traduit 
une ischemie myocardique a I’effort. Dts que le patient 
presente un tableau Clinique symptomatique, il est urgent 
d’agir sans quoi Tissue peut etre fatale rapidement (3 a 
4 ans de survie apres un episode d’angor ou de syncopes 
et 18 mois a 2 ans apres une insuffisance ventriculaire 
gauche rtvtlte). 

Dans cet article, nous decrirons la structure des valves 
cardiaques et les populations cellulaires qui constituent 
la valve afin de developper les mecanismes moleculaires 
et cellulaires a Torigine de la stenose aortique. 

3 Structure des valves cardiaques 

2.1. Les feuillets valvulaires 

Les quatre valves cardiaques, qui sont les deux valves 
auriculoventriculaires (mitral et tricuspide) et les deux 
valves semilunaires (aortique et pulmonaire) ont pour role le 
maintien du flux unidirectionnel du sang dans la circulation 
cardiaque (figure 2). Les valves pulmonaires, aortique et 
tricuspide sont constitutes de trois valvules ou cuspides, 
la valve mitrale en possede deux. Au niveau histologique, 
les valves sont constitutes d’un feuillet externe de cellules 
endothtliales valvulaires (VEC) [4] entourant 3 couches 


de matrice extracellulaire au sein desquelles on trouve 
des cellules interstitielles valvulaires (VIC). Ces difftrentes 
couches ont une composition sptcifique qui leur assure 
une rtsistance difftrente selon le flux sanguin. La fibrosa, 
feuillet situt vers la face exttrieure de la valve, est riche 
en collagtne. Cette tpaisse structure de fibres de col- 
lagtne trts orienttes et aligntes entre elles, permet de 
supporter une grande partie de la pression transvalvulaire 
exercte lorsque la valve est fermte. Le feuillet mtdian 
appelt spongiosa, est riche en glycosaminoglycanes et 
prottoglycanes. La spongiosa favorise le glissement des 
deux autres couches lorsqu’elles subissent les dtforma- 
tions et les cisaillements dus a la mise en mouvement 
et en pression de la valve. Un dernier feuillet situt vers 
la face interne de la valve, appelt ventricularis, est riche 
en tlastine (figure 3 ; . Le ventricularis permet d’une part 
d’absorber les dtformations subies par la valve lorsque 
celle-ci s’ouvre et d’autre part d’augmenter la flexibilitt 
de la valve lorsqu’elle se ferme (tableau I). 

Dans le processus physiopathologique de scltrose val- 
vulaire et de calcification, une rupture ou une dtsorgani- 
sation de ces feuillets est souvent observte. La perte de 
Torganisation structurale de la valve a des constquences 
ntgatives, notamment par le fait qu’elle peut diminuer la 
rtsistance de la valve et ainsi conduire a une dysfonction 
valvulaire et une fuite importante. Les difftrents feuillets 
valvulaires et les acteurs cellulaires qui les composent 
(VIC et VEC) jouent done un role majeur dans le maintien 
de Tinttgritt et de la fonctionnalitt de la valve [4]. 

Revue Francophone des Laboratoires - Juin 2017 - n°493 // 27 




Dossier scientifique 


Tableau 1 - Composants extracellulaires 
des valves cardiaques. 

Composants 

Types 

Localisation 

Role fonctionnel 

Collagene 

• Type 1 

• Type III 

• Type V 

Fibrosa 

Repartir les forces 
de traction et resistance 
mecanique 

GAGs et PGs 

• Chondroitine 

et dermatane sulfate 

• Decorine 

• Vesicane 

Acide hyaluronique 

Spongiosa 

Resistance a la compression, 
hydratation, regulation 
de la formation d’autres types 
de matrices extracellulaires 

Elastine 


Ventricu laris 

Favoriser I’extension 
de la valve 

D’apres Xu S, Grande-Alien KJ. The role of cell biology and leaflet remodeling in the 
progression of heart valve disease. Methodist DeBakey cardiovascular journal. 201 0;6(1):2-7. 


2.2. Les acteurs cellulaires VEC et VIC 
Toute la structure de la valve aortique est synthetisee et 
maintenue par les cellules preserves au sein des feuil- 
lets, les VEC et les VIC. Les VIC possedent majoritaire- 
ment un phenotype fibroblastique quiescent, mais elles 
peuvent se presenter sous forme de myofibroblastes ou 
de cellules musculaires lisses, avec qui elles partagent des 
caracteristiques communes [5]. Les VIC sont les cellules 
majoritairement retrouvees dans les 3 feuillets, mais leur 
repartition est inegale, avec une presence plus importante 
dans la fibrosa et une densite cellulaire plus faible dans 


la spongiosa [6]. On denombre 5 phenotypes de VIC [5], 
parmi lesquels des cellules mesenchymateuses ou pro- 
geniteur embryonnaire endothelial, des VIC quiescentes 
(qVIC), des VIC activees (aVIC), des progeniteurs derives 
de cellules-souches (pVIC) et des VIC ostebolastiques 
(obVIC). La forme majoritaire au sein des valves saines 
est la population de VIC quiescentes, avec une petite 
sous-population de VIC presentes sous la forme de pro- 
geniteurs ou osteoblast-like (figure 4). Lors des processus 
physiopathologiques, il existe une repartition et un role 
des VIC differents, et selon Liu et al. [5], la presence de 
progeniteurs embryonnaires de VIC et de sous-populations 
osteoblastiques peut contribuer aussi bien a la reparation 
des lesions valvulaires qu’a leur calcification. 

Les surfaces des feuillets valvulaires sont couvertes d’une 
monocouche de VEC jouant un role majeur dans la regulation 
de I’inflammation, le remodelage valvulaire ou encore dans 
la prevention de la thrombose [7]. Elles etablissent une bar- 
riere selective et protectrice entre les VIC et le flux sanguin. 
Elles sont egalement capables de s’adapter aux variations 
hemodynamiques locales en secretant differents facteurs 
paracrines agissant sur les VIC [8]. Les VEC presentent des 
similitudes avec les cellules endotheliales vasculaires (CE) 
mais egalement quelques differences fonctionnelles. Par 
exemple, les VEC sont plus permeables que les cellules 
endotheliales de la plupart des arteres, ce qui peut expliquer 
I’observation de regions particulieres de developpement des 
lesions durant les premiers stades du RAC [9]. 


Figure 4 - Les differents morphotypes de VIC et leurs roles dans la valve. 
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II existe 5 phenotypes de VIC : les progeniteurs de cellules endotheliales et mesenchymateuses, les VIC quiescentes (qVIC), les VIC activees (aVIC), les VIC 
osteoblastiques (obVIC) et les progeniteurs derives de cellules souches (pVIC). Ces differents phenotypes jouent des roles precis au sein du tissu valvulaire. 
© O Varennes, I Six, R mentaverri, S Kamel. 


28 //Revue Francophone des Laboratoires - Juin 2017 - n°493 








RETRECISSEMENT AORTIQUE CALCIFIE 


Figure 5 - Physiopathologie du developpement de la calcification valvulaire. 
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Les perturbations hemodynamiques, comme I’apparition des contraintes de cisaillement et d’etirement sont la premiere etape de developpement du RAC. Elies se 
repercutent sur les cellules endotheliales de la valve, qui communiquent avec les VIC, garantes de I’homeostasie valvulaire. Ce stress peut provoquer des lesions 
valvulaires et une augmentation de la permeabilite des VEC, qui favorise I ’infiltration des macrophages et lymphocytes, mais egalement des LDL-oxydes. Suite a ces 
evenements, la reponse inflammatoire locale et I’augmentation du stress oxydant sont des elements qui participent a la transformation des VIC quiescentes en VIC de 
type osteoblastique, secretrices d’une matrice osseuse. 
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3 Mecanismes cellulaires 
et moleculaires impliques 
dans le RAC 


Au stade precoce du developpement du RAC, les effets 
des forces hemodynamiques externes, comme le shear- 
stress et retirement cyclique agissant sur les cusps val- 
vulaires, entrainent une augmentation de I’inflammation 
et du remodelage de la matrice extracellulaire, mettant 
notamment en jeu les VEC. Dans un stade intermediate, 
ces lesions favorisent le depot de lipides au sein de la partie 
sous-endotheliale de la valve, lipides qui sont eux-memes 
oxydes et qui conduisent a la formation de lipoproteines 
de basse densite oxydees (ox-LDL). Non seulement les VIC 
sont touchees par ces phenomenes, mais d’autres cellules 
proinflammatoires comme les lymphocytes T ou les mono- 
cytes/macrophages participent a la genese de I’inflammation 
en s’infiltrant dans le tissu valvulaire et en se transformant 
en cellules spumeuses par la phagocytose des lipides. Le 
relargage par ces cellules de cytokines proinflammatoires 
comme le TNF-a (Tumor Necrosis Factor alpha) [10,1 1], 
MIL 1-p (Interleukin 1-Beta) [12]ou l’IL-6 (Interleukin 6) [13] 
participent au remodelage de la matrice extracellulaire et 
a I’auto-entretient du phenomene inflammatoire. Une der- 
niere etape cellulaire active concernant les fibroblastes se 


transdifferenciant en myofibroblastes valvulaires ou les qVIC 
en obVIC avec un phenotype secretoire de type osteoblaste- 
like a lieu, amplifiant ainsi le depot mineral. L’ etude de Clark- 
Greuel et al. [14], montre que les VIC soumises au TGF-p 
(une cytokine profibrotique) produisent une calcification 
rapide entrainee par I’augmentation de I’apoptose et de 
I’activite phosphatase alcaline (ALP), deux phenomenes que 
Ton retrouve egalement dans les calcifications valvulaires 
in vivo [15]. L’ etude de la calcification des VIC confirme 
que le phenomene passe par un processus osteogenique 
impliquant I’augmentation des facteurs de transcription 
des proteines specifiques de la matrice osseuse comme 
I’osteopontine, I’osteocalcine, les bone sialoprotein [16], 
les Bone Morphogenetic Proteins 2 et 4 (BMP-2/4) [17], 
le collagene, ainsi que I’augmentation de facteurs de trans- 
cription tels RunX2 [18] (figure 5). 

3.1. Role des cellules valvulaires 
dans le developpement du RAC 

Le stress mecanique anormal (shear-stress ou contraintes de 
cisaillement et contraintes d’etirement) est un des elements 
precoces de declenchement de la calcification valvulaire. II 
provoque un etirement du systeme vasculaire et conduit a 
une augmentation de la fibrose des tissus. Les perturbations 
hemodynamiques deforment les feuillets valvulaires aortiques 
durant le cycle cardiaque et induisent une augmentation 
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de la production d’enzymes de remodelage matriciel, 
de proteines proinflammatoires, des BMP2 et 4, de RunX2 
ou bien d’ALP par les VIC [19], particulierement dans la 
fibrosa. II s’ensuit une reponse inflammatoire precoce, 
mediee par les cellules endotheliales qui vont augmenter 
I’expression des molecules d’adhesion proinflammatoires 
comme VCAM1, ICAM1 et E-selectin [20]. 

Le shear-stress agit egalement sur les VEC et modifie (’ex- 
pression transcriptionnelle d’une centaine de genes de VEC 
[21]. De maniere interessante, Simmons et al. a rapporte 
que le phenotype des VEC presentes sur la face aortique 
de la valve etait different de celles exposees sur la face 
ventriculaire [22]. De la meme fagon, des experiences ex 
vivo de valves aortiques porcines soumises a differents 
shear-stress ont rapporte une augmentation des proteines 
VCAM1, ICAM1, BMP-4 et TGF1-p mais uniquement sur 
la face aortique, ce qui est coherent avec la topographie 
preferentielle de developpement du RAC sur la valve. Pour 
Butcher et al. [23], la regulation de I’homeostasie valvulaire 
passe par une communication entre VIC et VEC, et une 
secretion de signaux paracrines. Ms ont montre dans des 
co-cultures en hydrogels et en 3 dimensions, une reduction 
du marqueur myofibroblastique a-SMA des VIC lorsque les 
VEC sont soumises a un shear-stress normal, ce qui provoque 
un maintien des VIC dans un phenotype quiescent. Ainsi, 
I’endothelium sain apparait comme un element indispensable 
dans le maintien d’un phenotype normal pour les VIC, mais 
egalement comme une barriere empechant la diffusion de 
petites molecules et la migration de cellules provenant du 
sang dans I’espace interstitiel. 

Des lors que I’endothelium est expose a un flux perturbe ou 
un shear-stress reduit et lorsque la dysfonction endotheliale a 
lieu, I’inflammation resultant peut augmenter la permeabilite 
aux petites molecules et favoriser I’apoptose des cellules 
endotheliales [24]. Cette permeabilite non specifique entraine 
une diffusion de cytokines inflammatoires qui conduit a 
I’orientation des VIC vers un phenotype myofibroblastique 
et a la progression de la maladie. Lorsque la valve aortique 
subit une augmentation du gradient transvalvulaire (gradient 
de flux provenant du ventricule gauche et se diffusant vers 
I’aorte au travers de la valve), elle s’allonge de maniere 
radiale et circonferentielle, et la tension generee lors de la 
diastole entraine un etirement des VIC. Les VIC de la fibrosa 
ont tendance a se deformer de maniere plus importante 
que celles du ventricularis, et ceci peut expliquer en partie 
pourquoi I’activation myofibroblastique est plus souvent 
retrouvee dans la fibrosa [25]. 

3.2. Role des lipoproteines oxydees (ox-LDL) 

Nous avons decrit I’importance des VEC dans le controle de 
la permeabilite de I’endothelium, mais les VIC jouent pour leur 
part un role central dans la biomineralisation de la valve, en 
repondant aux facteurs procalcifiants et proinflammatoires 
decrits et en secretant une nouvelle matrice extracellulaire 
de type osseux. 

L’action directe des ox-LDL a ete confirmee in vitro par I’etude 
de Nadlonek et al. [26] qui montre que des VIC stimulees par 
des ox-LDL augmentent leur synthese du facteur osteoge- 
nique BMP-2 et du transporter de phosphate PiT-1 , ce qui 
peut les diriger vers un phenotype osteoblastique. De maniere 
indirecte, les LDL-Cholesterols retenus dans I’espace sous- 


endothelial peuvent subir une oxydation, a I’origine d’une 
cascade d’evenements initiant le processus de stenose 
et de calcification. Une autre etude de Li et al. [27] montre 
I’implication de la voie RAGE/MAPK dans la differenciation 
osteoblastique provoquee par les ox-LDL. De fagon interes- 
sante, I’etude clinique de Cote et al. [28] en 2008, montre 
la correlation existant entre le taux circulant de ox-LDL et le 
remodelage valvulaire dans la stenose aortique. Cependant, 
les etudes qui ont eu pour but d’evaluer I’interet de la prise 
en charge des lipides dans la stenose aortique, et notam- 
ment de tester I’ utilisation des statines sur la progression de 
la stenose n’ont pas montre d’amelioration de la pathologie. 
Ainsi, I’etude prospective de Cowell et al. [29] en 2005, visant a 
tester le role de I’atorvastatine n’a rapporte aucune difference 
dans la progression ou la regression de la stenose aortique 
evaluee par la surface valvulaire et le gradient. Chan et al. 
en 201 0 [30] a rapporte les resultats de I’utilisation de 40 mg 
de rosuvastatine dans I’essai ASTRONOMER, et I’absence 
de reduction de la progression de la sclerose aortique chez 
ces patients. Une meta-analyse plus recente de 4 etudes 
randomisees et controlees de Teo et al. [31]visant a cher- 
cher Pinteret de I’utilisation des statines dans la progression 
du RAC a montre une reduction de 50 % du niveau de 
LDL-cholesterol entre les groupes traites et les groupes placebo 
mais aucune difference significative en ce qui concerne les 
marqueurs echocardiographiques du RAC (augmentation 
annuelle du gradient moyen de 2,8 +/- 3,0 mmHg) ni meme 
de difference dans la survie entre les 2 groupes. 

3.3. Le stress oxydant 
et I’inflammation locale dans le RAC 
Le phenomene commun a pratiquement toutes les formes de 
calcification vasculaire, y compris le RAC reste I’inflammation 
[1 7]. Les promoteurs de I’inflammation sont tres nombreux 
et parmi ceux que nous avons deja cites, on retrouve le 
TNFalpha, I’lLI , l’IL6, les produits de glycation avancee ou 
les ox-LDL. Pourtant, un autre phenomene notable et qui 
potentialise I’inflammation est le stress oxydant. Ce stress 
produit une reponse intracellulaire qui genere les ROS, 
especes reactives de I’oxygene, comme le peroxyde d’hy- 
drogene ou I’ion superoxyde. La premiere etude a montrer 
I’implication de ces ROS a ete menee par Miller et al. [32]. 
Grace a I’etude histologique d’echantillons humains et de 
modeles de souris, il a pu montrer que les ROS, et plus 
particulierement le H202, ont un role pro-osteogenique, 
mais egalement que de nombreux mecanismes anti-oxy- 
dants sont diminues dans les valves pendant le processus 
de calcification. Ce phenomene resulte d’une diminution de 
I’activite de la superoxide dismutase (SOD) et de la baisse 
de I’expression de 3 autres isoformes de SOD. Selon I’etude, 
dans les valves normales, les niveaux de superoxyde sont 
relativement bas alors que dans les valves stenotiques, 
ces niveaux peuvent doubler pres des regions calcifiees. 
L’inflammation locale tient une place importante dans I’ini- 
tiation et la progression du RAC. La presence et I’infiltration 
des macrophages au niveau local ont ete mises en evidence 
des 1994. Otto et al. [33] a observe la presence de macro- 
phages et de cellules spumeuses par une etude histologique 
et immunohistochimique sur des feuillets valvulaires de 
patients atteints de stenose aortique. Plus recemment, Cote 
et al. [34] s’est interessee au lien entre 1’evolution clinique 
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de la stenose aortique et le processus inflammatoire au sein 
de la valve aortique. Elle a explore la presence d’infiltrats 
inflammatoires (leucocytes CD45+, macrophages CD68+ et 
cellules T CD3+) sur les valves de 285 patients, et a montre 
un lien existant entre la progression de la stenose aortique 
et la density de leucocytes presents. Elle a egalement mon- 
tre que dans 70 % des valves avec neovascularisation, il 
existait des infiltrats inflammatoires, et que la presence de 
ces cellules inflammatoires augmentait avec le score de 
remodelage vasculaire et le score fibrotique. Sur le plan 
des etudes animales, I’etude de Aikawa et al. [35], qui utilise 
une technique d’imagerie moleculaire, a permis de mettre 
en evidence la presence de macrophages proteolytiques 
au sein des valves cardiaques de souris hypercholestero- 
lemiques et deficientes pour l’apo(E). Dans cette meme 
etude, ils ont pu montrer la colocalisation de I’expression 
de I’osteopontine, I’osteocalcine, Runx2/Cbfa1, Osterix et 
NOTCH1 avec une forte activity de la phosphatase alcaline 
produite par les cellules myofibroblastiques. 

3.4. Phenotype osteoblastique 
et transition osteogenique 
II est clairement etabli depuis 2003 et les travaux de 
Rajamannan [36], que le retrecissement aortique calcifie est 
un phenomene actif et progressif. Cette etude a montre la 
presence d’un phenotype osteoblastique dans des valves 
calcifiees, confirmee par spectroscopie electronique qui met 
en evidence le cristal phosphocalcique amorphe, et egale- 
ment par I’augmentation des ARN messagers des marqueurs 
phenotypiques osteoblastiques comme I’osteocalcine, Cbfa-1 
(Runx-2), I’osteopontine ou la bone sialoproteine, mais sans 
modification de la phosphatase alcaline. Le depot precoce 
d’un cristal amorphe de calcium et de phosphate intervient 
entre la fibrosa et la spongiosa de la valve [33], et il est faci- 
lity par la presence de cholesterol, de collagene et de fibres 
d’elastine fragmentees. Une fois ce depot de mineral initie, 
la presence d’osteoprogeniteurs circulants (COP), derives de 
lignee cellulaire myeloide et provenant de la moelle osseuse, 
arrivent sur le site de la lesion et amplifient la reponse patholo- 
gique. Differentes etudes ont mis en evidence certains de ces 
precurseurs osteogeniques circulants qui ont la capacity de 
participer a la formation ectopique d’os dans la valve [37-39]. 
Parmi tous les phenotypes de VIC, les VIC quiescentes de type 
fibroblastiques, peuvent se differencier en VIC myofibroblas- 
tiques [40], puis en VIC osteoblastiques, qui sont a I’origine 
de la synthese de la matrice osseuse dans la valve. Mais les 
VECs sont egalement impliquees dans ce mecanisme, en 
subissant une transition endothelio-mesenchymateuse qui 
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intensifie I’apparition de cellules procalcifiantes en reponse a 
des contraintes mecaniques [41]. La recente etude de Hjortnaes 
et al. [42] montre I’importance de la communication intercel- 
lulaire entre VIC et VEC le role des VIC dans I’inhibition de la 
transition endothelio-mesenchymateuse des VECs et I’osteo- 
genese de la valve. D’autres etudes utilisant des co-cultures 
entre VIC et VEC tendent a prouver que I’ interaction entre ces 
deux types cellulaires participe massivement au maintien de 
I’homeostasie valvulaire. Les VIC communiquent grace a la 
presence des gap-junction ou via les oxydes nitriques [43,44] 
et en co-culture, les VEC suppriment la proliferation des VIC 
et favorisent un phenotype quiescent, qui se traduit par une 
diminution de I’alpha-actin [23]. 

El Conclusion 

L’allongement de la duree de vie et la multiplication des 
facteurs de risque font du RAC ainsi que des valvulopathies 
un probleme de plus en plus frequent dans les pays deve- 
loppes et emergeants. Considere initialement comme un 
processus degenerate passif, le RAC est maintenant bien 
caracterise comme etant une pathologie active et evolu- 
tive, multifactorielle et complexe. Depuis les 20 dernieres 
annees, (’amelioration des connaissances moleculaires et 
cellulaires sur la physiopathologie du RAC permet d’entrevoir 
de nouvelles pistes therapeutiques et de prise en charge de 
la maladie, empechant ainsi son evolution deletere. A I’heure 
actuelle, les seuls traitements proposes a un patient souf- 
frant de RAC serre sont la chirurgie de remplacement val- 
vulaire aortique (RVA) ou bien le TAVI (Transcatheter Aortic 
Valve Implantation). De plus, I’apport de la genomique, et 
notamment I’etude de polymorphismes genetiques permet 
de mettre en evidence I’implication de facteurs meconnus 
qui pourraient devenir de veritables cibles dans le traitement 
du RAC. Mais il existe encore de nombreuses interrogations 
autour du RAC et notamment autour de la progression de 
la maladie. A ce jour, par exemple on ne sait pas pourquoi 
certains patients evoluent plus vite que d’autres, ni pourquoi 
les retrecissements sur valves bicuspides sont plus frequents 
que ceux sur valves tricuspides ? Bien que certains elements 
de reponse existent, il reste de nombreuses zones d’ombres 
a explorer, pour une pathologie dans laquelle I’exploration 
biologique est encore peu developpee et I’arsenal thera- 
peutique pharmacologique inexistant. 
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Resume 


Le retrecissement aortique (RA) ou stenose aortique est la valvulopathie la 
plus frequente dans les pays developpes et represente un veritable pro- 
bleme de sante publique du fait du vieillissement de la population. Un RA 
serre est defini par une surface valvulaire aortique < 1 cm 2 ou < 0,6 cnf/m 2 
de surface corporelle. Les symptomes classiques du RA serre (angor, 
dyspnee, syncope) apparaissent a un stade avance de la maladie apres 
une longue periode asymptomatique et leur apparition marque un veri- 
table tournant evolutif avec une nette diminution de I’esperance de vie. 
L’echocardiographie transthoracique est I’examen cle permettant de 
confirmer le diagnostic, d’evaluer la severite mais egalement d’apprecier le 
retentissement de la stenose aortique sur la fonction ventriculaire gauche. 
A ce jour, il n’existe aucun traitement medicamenteux capable de ralentir 
la progression du RA. Le seul traitement curatif est le remplacement val- 
vulaire aortique permettant une amelioration fonctionnelle et pronostique 
spectaculaire. Le remplacement valvulaire aortique peut etre realise soit 
de fagon chirurgicale soit par voie per-cutanee. Les recommandations 
actuelles preconisent un remplacement valvulaire aortique est en cas 
de RA serre symptomatique ou lorsqu’il existe une dysfonction ventricu- 
laire gauche (fraction d’ejection ventriculaire gauche < 50 %). Si la prise 
en charge des patients avec un RA serre symptomatique fait I’objet de 
peu de discussion (indication chirurgicale de classe I), celle des patients 
asymptomatiques reste controversee. Les nouvelles techniques de rem- 
placement valvulaire par voie percutanee (TAVI), actuellement en plein 
developpement, ont d’ores et deja permis d’etendre les indications de 
remplacement valvulaire aortique aux sujets auparavant juges inoperables 
ou a haut risque operatoire. 

Chirurgie - echocardiographie - remplacement valvulaire aortique - 
retrecissement aortique - symptomes. 

El Introduction 

Le retrecissement valvulaire aortique (RA) ou stenose 
aortique est la valvulopathie la plus frequente dans 
les pays developpes avec une prevalence estimee 


entre 2 et 7 % chez les patients de plus de 65 ans [1]. 
II represente un veritable probleme de sante publique 
du fait du vieillissement de la population. II est le plus 
souvent «degeneratif », secondaire a une deterioration 
progressive de la structure valvulaire et a I’apparition de 
calcifications sur les sigmoides aortiques. Un RA serre 
est defini par une surface aortique < 1 cm 2 ou 0,6 cm 2 /m 2 
[2] de surface corporelle. L’echocardiographie transthora- 
article regu le 25 janvier 2017 , accepte le 17 fevrier 2017 . cique est I’examen diagnostique cle permettant d’evaluer 
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Summary 

Aortic stenosis: Clinical aspects, echocardiogra- 
phic exploration and therapeutic management 

Aortic stenosis (AS) is the most common valvular 
heart disease in developed countries and represents a 
major public health issue due to the aging population. 
Severe AS is defined as an aortic valve area < 1 cm 2 
or < 0,6 cm 2 / m 2 of body surface area. The classic 
symptoms of severe AS (angina, dyspnea, syncope) 
occur at an advanced stage of the disease, following 
a long asymptomatic period. As soon as symptoms 
appear, the prognosis of severe AS becomes dismal. 
Transthoracic echocardiography is the key examina- 
tion to confirm the diagnosis, to assess the severity 
but also to appreciate the repercussions of aortic 
stenosis on left ventricular function. To date, there is 
no medical therapy, which proved to be efficient to 
prevent AS progression. The only curative treatment is 
aortic valve replacement (AVR), allowing a spectacular 
functional and prognostic improvement. AVR can be 
performed either surgically, either by percutaneous 
method. Current guidelines recommend AVR for severe 
AS in symptomatic patients or when there is left ven- 
tricular function impairment (left ventricular ejection 
fraction < 50 %). If everyone agrees for the manage- 
ment of symptomatic patients with severe AS (class 
I surgical indication), management of asymptomatic 
severe AS remains a matter of controversy. The new 
percutaneous interventional techniques (Transcathe- 
ter Aortic Valve Replacement, TAVR), currently in full 
development, have already led to extend indications 
of AVR to patients previously deemed inoperable or 
at high operative risk. 

Surgery - echocardiography - aortic valve replacement - 
aortic stenosis - symptoms. 
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ventricule gauche. Le remplacement valvulaire aortique 
(RVA), chirurgical ou per-cutane, est aujourd’hui le seul 
traitement curatif efficace valide permettant une amelio- 
ration spectaculaire tant fonctionnelle que pronostique et 
peut etre realise de nos jours jusqu’a un age tres avance. 
Cependant, de nombreux patients symptomatiques ne sont 
pas operes du fait de comorbidites importantes, ou plus 
souvent pour des raisons non justifies (comme age avance 
ou I’existence d’une dysfonction ventriculaire gauche) [3]. 
En effet, I’age en soi n’est pas une contre-indication au RVA 
et le developpement des nouvelles techniques interven- 
tionnelles per-cutanees a permis d’etendre les indications 
aux patients a haut risque chirurgical ou juges jusqu’alors 
inoperables par chirurgie classique [4]. Si la prise en charge 
par RVA des patients symptomatiques fait I’objet de peu 
de discussion (indication chirurgicale de classe I) [2], celle 
des patients asymptomatiques reste controversee. Elle 
peut etre consideree dans certains sous-groupes a haut 
risque d’evenements: les patients presentant une stenose 
aortique tres serree, tres calcifiee ou rapidement evolutive, 
ou encore quand la fraction d’ejection VG est abaissee. 

3 Aspects physiopathologiques 

La diminution de la surface de I’orifice aortique realise une 
resistance a rejection ventriculaire gauche entrainant un 
gradient de pression ventriculo-aortique, une hypertrophie 
parietale et une dysfonction ventriculaire gauche diasto- 
lique puis systolique. 

2.1. Gradient de pression 
ventriculo-aortique 

En I’absence de RA, le gradient de pression entre le ven- 
tricule gauche et I’aorte est tres faible, de I’ordre de 2 a 
5 mmHg. En presence d’un obstacle a rejection ventricu- 
laire gauche, une hyperpression intraventriculaire gauche 
s’installe generant un gradient systolique de pression ven- 
triculo-aortique d’autant plus eleve que la stenose aortique 
est serree. Lorsque le gradient moyen systolique entre le 
ventricule gauche et I’aorte depasse 40 mmHg, le RA est 
considere comme serre. 


Figure 1 - RA serre asymptomatique. 



Courbe de survie sans evenement selon le resultat de I’epreuve d’effort. Le risque de 
mort subite ou d’apparition de symptomes est 7,6 plus important en cas de positivite 
(clinique, electrique ou anomalie de reponse tensionnelle) de I’epreuve d’effort. 

D’apres Amato et al., Treatment decision in asymptomatic aortic valve stenosis: role of 
exercise testing. Heart, 2001 ; 86: 381 -6. 


2.2. Hypertrophie parietale 
L’augmentation de la pression intraventriculaire gauche 
entraine une augmentation des contraintes parietales ou 
post-charge. Selon la loi de Laplace, la contrainte cor- 
respond au rapport pression x diametre de la cavite sur 
I’epaisseur parietale. Si les contraintes parietales restent 
elevees, cela conduit a une diminution de la performance 
systolique du ventricule gauche (VG). Pour eviter ou du 
moins retarder ce phenomene, des mecanismes d’adap- 
tation se mettent en place avec notamment I’apparition 
d’une hypertrophie parietale qui va permettre de compen- 
ser I’elevation de la pression intraventriculaire (cf. loi de 
Laplace) et de maintenir une fraction d’ejection ventriculaire 
gauche normale. Apres plusieurs annees devolution, le 
myocarde hypertrophie perd une partie de ses proprietes 
contractiles ce qui entraine une diminution de la perfor- 
mance systolique du VG et ainsi conduit a une dysfonction 
systolique avec apparition d’une insuffisance cardiaque 
(congestion pulmonaire). 

2.3. Dysfonction diastolique 

L’hypertrophie ventriculaire gauche entraine une alteration 
de la compliance (elasticity ventriculaire et un ralentisse- 
ment de la relaxation. Ces deux anomalies de la fonction 
diastolique aboutissent a une elevation des pressions de 
remplissage du ventricule gauche. Cette augmentation de 
pression se transmet au niveau de I’oreillette gauche, des 
veines et des capillaires pulmonaires avec pour conse- 
quence, un tableau d’insuffisance cardiaque. 

3 Aspects cliniques 

Le diagnostic est souvent fait de fagon fortuite par la decou- 
verte d’un souffle systolique a I’auscultation cardiaque 
irradiant au niveau des carotides. L’abolition du deuxieme 
bruit du cceur ou B2 marquant le debut de la diastole, 
temoigne du caractere calcifie et serre de la stenose aor- 
tique. L’apparition des symptomes est precedee d’une 
longue periode asymptomatique qui peut durer plusieurs 
annees, meme si le RA est serre. L’angor (ou angine de 
poitrine) d’effort, la dyspnee d’effort et la syncope d’effort 
sont les trois maitres symptomes du retrecissement aor- 
tique. L’ evaluation de la gene fonctionnelle en presence 
d’un RA est essentielle. Elle repose sur un interrogatoire 
«meticuleux» a la recherche des differents symptomes 
en precisant leur type et les conditions de leur survenue. 
La distinction entre patients asymptomatiques et peu 
symptomatiques est souvent difficile. Si I’interrogatoire 
laisse planer le moindre doute, il est logique de realiser une 
epreuve d’effort. L’ existence ou non de symptomatologie 
fonctionnelle d’effort, le niveau de performance atteint, 
mais aussi le profil tensionnel, permettront d’apprecier la 
tolerance de la valvulopathie. On detecte ainsi frequem- 
ment de faux asymptomatiques. L’epreuve d’effort est ainsi 
un examen fondamental pour revaluation d’un RA serre 
asymptomatique permettant en cas de positivite d’isoler 
un groupe a haut risque d’evenements cardiovasculaires 
(figure 1). Elle est par contre formellement contre indiquee 
en cas de RA serre symptomatique, mais peut etre reali- 
see sans crainte de complications majeures en I’absence 
de symptomes [5,6]. Dans les cas difficiles, une epreuve 
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d’effort avec mesure des echanges gazeux respiratoires 
peut etre effectuee [7]. L’apparition des symptomes marque 
un tournant evolutif dans I’histoire de la maladie. En effet, 
le risque de survenue d’une mort subite en presence d’un 
RA serre symptomatique serait de 1 a 4 % par an. L’espe- 
rance de vie est classiquement de 3 a 4 ans apres I’appa- 
rition d’un angor ou de syncopes et d’environ 2 ans apres 
I’apparition de signes d’insuffisance cardiaque. L’indication 
de RVA est alors justifiee. En effet, la mortality operatoire 
du RVA chirurgical classique en presence d’un RA serre 
a fonction ventriculaire gauche systolique conservee est 
actuellement en moyenne de 2 a 3 % [2]. Le benefice de 
la chirurgie en I’absence de comorbidites severes est 
done plus important que le risque lie au remplacement 
valvulaire (figure 2). 

3 Exploration 

echocardiographique 

L’echocardiographie trans-thoracique est I’examen cle pour 
I’exploration du RA. Elle permet a la fois de confirmer le 
diagnostic, de quantifier le degre de severite, d’apprecier 
le retentissement sur le VG et les pressions pulmonaires 
et de rechercher une autre atteinte valvulaire associee. 

4.1. Confirmer le diagnostic 

L’analyse visuelle de la valve apporte des informations 
importantes pour le diagnostic. Elle permet tout d’abord 
de determiner le nombre de sigmoides afin de savoir si la 
valve a une morphologie normale, a savoir 3 sigmoides 
(valve aortique tricuspide), ou anormale avec seulement 


Figure 2 - Histoire naturelle de la stenose aortique. 



Survie avant et apres apparition des symptomes chez les patients operes et non operes. 
D’apres Ross J, Braunwald. E. Circulation, 1968; 38 (suppl. I): 61-7. 


deux sigmoides (valve aortique bicuspide). La diminution 
de I’ouverture des sigmoides et le degre de calcification 
valvulaire qui est bien correle a la surface valvulaire fonc- 
tionnelle [8], sont egalement apprecies par cette analyse 
visuelle (figure 3). Le doppler continu permet de confirmer 
le diagnostic lorsqu’il retrouve une elevation des vitesses 
du sang a travers la valve aortique 

4.2. Quantifier le degre de severite 

L’echocardiographie permet de mesurer le gradient moyen 
de pression VG-aorte en systole a partir de I’enregistrement 
en doppler continu des vitesses du sang dans I’orifice 
valvulaire aortique. Le gradient moyen de pression est 
calcule en appliquant I’equation de Bernoulli simplifiee: 
Pression VG - Pression aorte = 4 [vitesse 2 ] (ou AP = 4V 2 ). 


Figure 3 - Aspect de valve aortique. 



A: valve normale tricuspide; B: valve tricuspide calcifiee; C: valve bicuspide. 
D’apres Aortic valve pathology.svg; 2009 (www.echopedia.org) 
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Figure 4 - Exemple de mesure de flux doppler continu trans-valvulaire aortique. 
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Exemple de mesure de flux doppler continu trans-valvulaire aortique avec la vitesse maximale (Vmax) et le gradient moyen (Gmoy). 
Ici le RA est serre avec un Gmoy a 71 mmHg, une Vmax a 5,19 m/s et une surface calculee a 0,56 cm 2 
© Y Bohbot 


Figure 5 - Echocardiographie trans-thoracique. 
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Exemple de mesure de la chambre de chasse du ventricule gauche en 
echocardiographie trans-thoracique 

© Y Bohbot 


Dans cette formule, le gradient de pression est exprime en 
mmHg et la vitesse en metres par seconde. Un gradient 
moyen superieur a 40 mmHg correspond en general a une 
stenose aortique serree. La vitesse maximale du flux san- 
guin trans-aortique peut egalement etre estimee a I’aide 
du doppler continu et presente une tres bonne correla- 
tion avec le gradient moyen. Ainsi une vitesse maximale 
(Vmax) > 4 metres/seconde (valeur normale d’environ 
1 m/s) est en faveur d’un RA serre (figure 4). A I’inverse 
un RA serre peut s’accompagner d’un gradient moyen 
< 40 mmHg et d’une Vmax < 4 m/s en cas de bas debit 
cardiaque. Par consequent, la seule mesure de ces deux 
parametres peut ne pas suffire pour evaluer la severity 
d’un RA et le calcul de la surface valvulaire aortique est 
done tres utile. La surface valvulaire aortique chez un 
sujet sain est comprise entre 2 et 4 cm 2 . On parle de RA 
lorsqu’elle est inferieure a 2 enfet celui-ci est qualifie 
de serre en cas de surface < 1 cm 2 ou < 0,6 enf/m 2 de 
surface corporelle. La surface de I’orifice aortique peut 
etre calculee en echocardiographie en appliquant I’equa- 
tion de continuity : [vitesse au niveau de la chambre 
de chasse VG x section de la chambre de chasse] = [vitesse 
au niveau de I’orifice aortique x surface de I’orifice aortique] 
(ou SI VI = S2V2). La vitesse au niveau de la chambre 
chasse etant mesure a I’aide du doppler pulse et la section 
de celle-ci en echocardiographie bidimensionnelle avec 
zoom sur la valve aortique (figure 5). La vitesse au niveau 
de I’orifice aortique est mesuree en doppler continu comme 
decrit precedemment et la surface de I’orifice aortique est 
ainsi deduite par une simple regie de 3. 
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4.3. Apprecier le retentissement 
L’echocardiographie permet d’evaluer les consequences de 
la stenose aortique au niveau du ventricule gauche traduisant 
indirectement I’anciennete, la duree devolution et la severite de 
la maladie. L’importance de I’hypertrophie ventriculaire gauche 
peut etre evaluee par le calcul de la masse VG, et a un stade 
plus avance, le degre de dilatation VG. L’echocardiographie 
permet surtout de calculer la fraction d’ejection ventriculaire 
gauche (FEVG) avec precision (qui, si elle est inferieure a 50 % 
doit conduire a la chirurgie valvulaire aortique [2]) mais aussi 
le debit cardiaque qui reste longtemps conserve dans le RA 
mais qui va s’abaisser a terme avec I’alteration de la fonction 
systolique ventriculaire gauche. Les pressions pulmonaires, 
refletant indirectement la dysfonction ventriculaire gauche 
sont egalement estimees lors de I’examen. 

4.4. Eliminer une autre atteinte 
valvulaire associee 

L’examen ultrasonore s’attachera egalement a rechercher 
une autre atteinte valvulaire. Une insuffisance aortique ou 
fuite aortique peut parfois etre associee au RA, notamment 
chez les patients porteurs de bicuspidie; on parlera alors 
dans ce cas de maladie aortique. Un examen attentif des 
autres valves devra egalement etre effectue. En effet, chez 
ces patients ages il n’est pas rare de trouver une atteinte 
associee de la valve mitrale soit en rapport avec des calcifi- 
cations de I’anneau mitral soit par remodelage du ventricule 
gauche entrainant une insuffisance mitrale fonctionnelle [9]. 
II faudra egalement etre attentif a la partie droite du cceur 
en analysant la valve tricuspide a la recherche d’une fuite 
ou d’une dilatation de I’anneau tricuspide qui conduirait a 
associer au remplacement valvulaire aortique chirurgical 
une annuloplastie tricuspide quand celui-ci est superieur a 
40 mm. II faudra s’appliquer a bien mesurer I’aorte ascen- 
dante qui peut etre dilatee surtout en cas de bicuspidie et 
qui devra etre remplacee si son diametre depasse 45 mm [2]. 

3 Autres explorations 

dans la stenose aortique 

5.1 . L’echographie de stress 
a la dobutamine 

Cette technique trouve son interet dans revaluation des 
RA avec mauvaise fonction ventriculaire gauche (FEVG 
< 30-40 %), bas debit cardiaque et faible gradient de 
pression ventriculo-aortique [10]. Elle permet de confir- 
mer ou d’infirmer le diagnostic de RA serre et d’evaluer 
la reserve contractile du myocarde. Elle permet ainsi de 
poser I’indication operatoire et d’apprecier le risque ope- 
ratoire lie en partie a la reserve contractile du myocarde. 
3 types de reponse peuvent s’observer: 

1) Absence d’amelioration de la fonction ventriculaire 
gauche sous dobutamine : absence de reserve contrac- 
tile. Le benefice du remplacement valvulaire est discu- 
table en raison d’un risque operatoire majeur mais d’un 
meilleur pronostic a long terme que le traitement medical 
seul chez ces patients tres fragiles [11]. 

2) Amelioration de la fonction ventriculaire gauche sous 
dobutamine (presence d’une reserve contractile definie 


par une augmentation du volume d’ejection systolique 
superieure a 20 %) avec augmentation de la FEVG, du debit 
cardiaque et de la surface de I’orifice aortique qui devient 
alors superieure a 1 cm 2 . II s’agit d’une pseudo-stenose et 
le traitement repose sur la prise en charge de I’ insuffisance 
cardiaque et une surveillance rapprochee du RA. 

3) Amelioration de la fonction ventriculaire gauche sous dobu- 
tamine avec augmentation du gradient de pression ventri- 
culo-aortique et surface de I’orifice aortique restant < 1 cm 2 . 
II s’agit alors d’un authentique RA serre en bas debit avec 
atteinte au moins en partie reversible de la contractilite 
myocardique. Le remplacement valvulaire aortique est 
alors indique [2]. 

5.2. Le scanner cardiaque 

Non realise de fagon systematique, il permet une mesure 
precise et objective du degre de calcification valvulaire. Le 
calcul du score calcique au niveau de la valve aortique ne 
necessite pas d’injection de produit de contraste iodee et 
est peu irradiant. Un RA serre est tres probable en cas de 
score > 2 000 chez I’homme ou a 1 200 chez la femme [1 2]. 
Un scanner injecte avec synchronisation a I’electrocar- 
diogramme peut egalement etre realise dans les cas dif- 
ficiles afin d’obtenir une planimetrie de la valve aortique 
(I’echocardiographie trans-oesophagienne constitue une 
alternative), de preciser avec certitude le nombre de sig- 
mo'fdes aortique ou de mesurer les diametres de I’aorte 
ascendante chez les patients peu echogenes. 

5.3. Le catheterisme cardiaque 

La plupart des renseignements apportes autrefois par le cathe- 
terisme peuvent aujourd’hui etre obtenus par I’echocardiogra- 
phie-doppler. II s’agit des merries parametres de gradients de 
pression, de surface valvulaire aortique, de fonction ventricu- 
laire gauche et de debit cardiaque. Le catheterisme cardiaque 
n’est done pas systematique et est reserve aux cas difficiles 
lorsqu’il existe une discordance entre la clinique et les donnees 
de I’echocardiographie-doppler. La coronarographie, quant a 
elle, devra etre realisee dans le cadre du bilan preoperatoire 
afin de verifier I’absence de stenoses coronaires qui pourraient 
indiquer I’association d’un pontage aorto-coronarien au rem- 
placement valvulaire aortique chirurgical. 

0 Prise en charge therapeutique 
actuelle du retrecissement 
aortique serre 


Le traitement du RA serre repose sur la chirurgie de rempla- 
cement valvulaire aortique (RVA). A ce jour, aucun traitement 
medicamenteux dans le RA serre n’a montre d’efficacite, tant 
pour ralentir la progression de la valvulopathie que sur une 
amelioration fonctionnelle ou pronostique. Le risque ope- 
ratoire de la chirurgie classique a progressivement diminue 
au fil du temps, compte tenu des progres de la protection 
myocardique, de I’anesthesie-reanimation, et de la qualite 
du bilan preoperatoire (detection des pathologies associees, 
notamment de la coronaropathie). La mortalite operatoire 
du RVA chirurgical en presence d’un RA serre a fonction 
ventriculaire gauche systolique conservee est actuellement 
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de I’ordre de 2 a 3 % [2]. Ce risque operatoire augmente 
avec I’age, les comorbidites ou la necessity d’associer un 
geste de revascularisation coronarienne au RVA. Le RVA 
per-cutane connaTt aujourd’hui un developpement consi- 
derable, mais demeure encore reserve aux patients a tres 
haut risque chirurgical ou chez qui la chirurgie classique 
est contre-indiquee. Si ses bons resultats a moyen terme 
se confirment, ses indications devraient s’elargir dans les 
annees a venir. 

6.1. Indications de RVA chirurgical 

En dehors des cas particuliers de contre-indication a la 
chirurgie et de tres haut risque operatoire, I’indication ne 
se discute pas chez les patients symptomatiques ayant 
un RA seme, compte tenu du pronostic spontane pejora- 
tif et des bons resultats chirurgicaux [2]. Chez le patient 
asymptomatique, le sujet est controversy. La chirurgie 
est recommandee lorsque la reponse au test d’effort est 
anormale, en particulier si I’on demasque des symptomes 
(faux asymptomatique), une chute ou une stagnation 
tensionnelle a I’effort [2]. L’association d’un RA asymp- 
tomatique a une dysfonction ventriculaire gauche (FEVG 
< 50 %) releve aussi d’un traitement chirurgical, mais ces 
patients sont le plus souvent symptomatiques [2]. Une 
chirurgie « prophylactique» peut aussi etre envisagee dans 
certains sous-groupes de patients asymptomatiques a 
haut risque devolution defavorable (stenose aortique 
tres serree, rapidement evolutive et/ou tres calcifiee). 

6.2. Choix de la prothese 

Deux grandes families de protheses valvulaires sont actuel- 
lement disponibles : les valves mecaniques et les valves bio- 
logiques. De fagon tres schematique, les valves mecaniques 
ont une durability quasi illimitee au prix d’un traitement anti- 
coagulant a vie du fait de leur risque eleve de thrombose. A 
I’oppose, les bioprotheses sont a faible risque de thrombose 
et ne necessitent pas de traitement anticoagulant. Leur prin- 
cipal inconvenient est qu’elles se deteriorent avec le temps 
ce qui impose une nouvelle intervention en general 1 0 a 20 
ans plus tard. Les modalites du RVA dependent de I’age, des 
comorbidites, du mode de vie et du desir du patient. Ainsi 
on proposera plutot une valve mecanique aux sujets jeunes 
(< 65 ans) sauf s’ils ne souhaitent pas prendre de traitement 
anticoagulant ou que le risque hemorragique sous anticoa- 
gulants est juge trop important. II en est de meme lorsqu’une 
grossesse est desiree pour les femmes en age de procreer 
ou que le traitement anticoagulant n’est peu compatible 
avec le mode de vie du patient (sportif, voyages frequents). 
Dans ces situations, ainsi que chez les patients ages 
(>70 ans), on s’oriente habituellement vers une bioprothese. 
Pour les ages intermediaires (60-70 ans), meme si aucune 
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recommandation n’a ete etablie a ce sujet, I’utilisation des 
bioprotheses semble raisonnable. En effet, I’amelioration 
des performances hemodynamiques des bioprotheses aor- 
tiques de derniere generation et I’avenement des techniques 
de remplacement valvulaire aortique par voie per-cutanee 
(Transcatheter Aortic Valve Implantation, «TAVI»), permettant 
de placer par voie arterielle (le plus souvent femorale) une 
nouvelle valve biologique dans une bioprothese degeneree 
(« valve in valve ») ont considerablement reduit le risque de 
nouveau remplacement valvulaire aortique. 

6.3. Remplacement valvulaire 
aortique des sujets ages 
La relative fragility d’un octogenaire conduit toujours a une 
evaluation rigoureuse de la balance benefice-risque lorsque 
Ton envisage un geste chirurgical comme un remplacement 
valvulaire aortique. L’age en soi n’est pas une contre-indica- 
tion a la chirurgie et des scores de risques tel que I’EUROS- 
CORE II permettent d’estimer le risque de mortality ope- 
ratoire [13]. Depuis 2002, le developpement spectaculaire 
du remplacement valvulaire aortique par voie per-cutanee 
(TAVI) a permis d’etendre les indications de remplacement 
valvulaire aortique aux patients a haut risque chirurgical ou 
juges inoperables [4]. Des etudes sont en cours pour pre- 
ciser la place du TAVI chez les patients dont le risque de la 
chirurgie classique de RVA est intermediate [14]. 

3 Conclusion 

Le retrecissement valvulaire aortique est la valvulopathie 
la plus frequente dans les pays developpes et constitue 
un veritable probleme de sante publique. Les symptomes 
apparaissent apres longue phase asymptomatique et 
constituent un veritable tournant evolutif dans la maladie 
avec une nette diminution de I’esperance de vie des leur 
apparition. L’echocardiographie transthoracique est I’exa- 
men cle permettant de faire le diagnostic, mais egalement 
d’apprecier le retentissement de la stenose aortique. Le 
traitement repose sur le remplacement valvulaire aortique 
qui est indique en cas de RA serre symptomatique ou 
asymptomatique avec dysfonction ventriculaire gauche. 
Les nouvelles techniques interventionnelles per-cutanees, 
actuellement en plein developpement, ont d’ores et deja 
permis d’etendre les indications de remplacement valvu- 
laire aortique aux sujets auparavant juges inoperables ou 
a haut risque operatoire. 
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Place des marqueurs biologiques dans 
Pexploration du retrecissement aortique calcifie 

Olivier Varennes 3 , Isabelle Six 3 , Romuald Mentaverri ab , Said Kamel a ’ b * 


Resume 


Le retrecissement aortique calcifie (RAC) est une pathologie a forte prevalence, 
caracterisee par un remaniement progressif de la valve aortique avec des 
consequences devastatrices sur le fonctionnement myocardique. II n’existe 
pas a I’heure actuelle de traitements capables de ralentir la progression du 
RAC et le seul geste therapeutique possible est le remplacement valvulaire 
par voie chirurgicale ou percutanee (TAVI), propose a un stade avance de la 
maladie, lorsque les symptomes sont presents. Le diagnostic et le suivi de 
la maladie reposent aujourd’hui essentiellement sur I’imagerie cardiaque. 
Le developpement et I’utilisation de nouveaux marqueurs biologiques pour- 
raient representer une approche complementaire. A chaque etape dans 
revolution de la pathologie, des molecules sont liberees dans la circulation 
dont le dosage constituera des marqueurs capables de refleter d’une part 
I’atteinte valvulaire et d’autre part les consequences myocardiques du RAC. 
La mesure de ces marqueurs circulants, capables d’evaluer la severite, la 
progression et le pronostic du RAC, pourrait etre tres utile au clinicien en 
lui fournissant d’une part des renseignements sur I’etiologie et les causes 
possibles de I’atteinte valvulaire et d’autre part en permettant de stratifier 
le risque cardiovasculaire global du patient. Ils pourraient in fine, ameliorer 
la prise en charge de la pathologie, en permettant de poser I’indication 
d’un remplacement valvulaire plus precocement chez les patients asymp- 
tomatiques. L’objectif de cette revue est de faire le point sur les principaux 
marqueurs biologiques qui ont ete etudies dans le RAC en insistant sur 
ceux qui presentent le plus grand interet. 

Marqueurs biologiques - RAC - TAVI. 

El Introduction 

Quels marqueurs biologiques pour evaluer la severite, 
la progression et le pronostic du retrecissement aor- 
tique calcifie? 

Le retrecissement aortique calcifie (RAC) est une pathologie 
caracterisee par un remaniement de la valve aortique devo- 
lution progressive, aboutissant a un epaississement et a une 


importante calcification des feuillets de la valve (voir article O. 
Varennes). La pathologie debute par une sclerose valvulaire 
resultant d’un depot fibreux plus ou moins calcifie. A ce stade, 
le remaniement n’est pas suffisant pour entrainer des troubles 
hemodynamiques et la pathologie reste asymptomatique. 
Lorsque le remodelage valvulaire devient plus important et 
que la calcification est intense, le retrecissement aortique 
est dit serre et peut alors entrainer des manifestations cli- 
niques caracteristiques telles que I’angor, la dyspnee et 
les malaises a type de syncope. Ce stade symptomatique 
est de tres mauvais pronostic et constitue une indication 
pour le remplacement valvulaire. Le «gold standard » uti- 
article regu le 25 janvier 2017, accepte le 17 fevrier 2017. lise aujourd’hui pour le diagnostic de la pathologie repose 
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Summary 

Which biomarkers can be used to manage the 
calcified aortic valve disease? 

Calcified aortic valve disease (CAVD) is a highly 
prevalent cardiovascular disorder, characterized 
by a progressive thickening and calcification of 
the aortic valve with devastating consequences 
on myocardial function. So far, there are no medi- 
cal therapies to prevent the progression of CAVD 
and aortic valve replacement, either surgically 
or percutaneously, remains the only treatment 
available in patients with severe symptomatic 
CAVD. Diagnosis and management of CAVD is 
generally established using an echocardiogra- 
phic examination. The development and the 
use of established or novel biomarkers could 
represent a complementary approach. During 
the progression of CAVD, several molecules are 
released into the circulation whose measurement 
could reflect either the aortic valve lesions or the 
myocardium consequences of CAVD. These bio- 
markers, by giving informations on the severity, 
the progression and the prognostic of CAVD, 
would enhance the clinical decision making. 
They have the advantage over echocardiography 
examination to provide insight into etiological 
and causal factors for the disease. Since they 
can help to stratify the cardiovascular risk, the 
use of biomarkers would improve the decision to 
the optimal timing for aortic valve replacement 
in asymptomatic patients. The objective of this 
review is to summarize the main biomarkers that 
have been studied in CAVD and to identify those 
which have the greatest clinical utility. 

Biomarkers - aortic valve replacement - CAVD. 
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qui permettent d’evaluer I’anatomie de la valve, les para- 
metres hemodynamiques et la dysfonction ventriculaire 
gauche. La severite du RAC est actuellement definie sur 
le plan echographique par un gradient moyen superieur a 
40 mmHg, une vitesse maximale trans-aortique superieure 
a 4 m/s et une surface valvulaire aortique inferieure a 1 cm 2 
ou mieux, a 0,6 cm 2 /m 2 de surface corporelle (voir I’article 
de Y. Bohbot). Le remplacement valvulaire est actuellement 
recommande chez le patient symptomatique, presentant des 
signes echographiques de RAC severe ou une fraction d’ejec- 
tion ventriculaire gauche (FEVG) inferieure a 50 %. Certains 
patients, en depit de marqueurs echographiques severes, 
restent cependant asymptomatiques pendant plusieurs 
annees. Chez ces patients, I’indication de remplacement 
valvulaire reste encore tres debattue, en raison d’une balance 
benefice risque incertaine. Le remplacement valvulaire est 
en effet pose au regard des risques encourus par le patient 
comme la mort subite et les dommages irreversibles causes 
au tissu myocardique mais egalement au regard des risques 
lies a (’intervention chirurgicale et aux complications de la 
valve prothetique. II est done important de pouvoir disposer, 
pour les patients avec un RAC severe mais asymptomatiques, 
d’indices capables d’evaluer la severite et de predire la pro- 
gression et la survenue d’evenements cardiovasculaires. 
Les indices echographiques ont une faible valeur predictive 
pour la progression et pour la stratification du risque et restent 
peu utiles dans cette situation. L’utilisation de marqueurs 
biologiques, bien que peu developpee aujourd’hui, pourrait 
done representer une approche diagnostique complemen- 
taire a I’echographie pour identifier ces patients a risque. 
Des donnees epidemiologiques recentes realisees dans la 
population americaine, estiment qu’environ 5 % des sujets 
ages de plus de 75 % presentent un RAC modere ou severe 
[1] et que pres de 30 % des patients ages de plus de 65 ans 


presentent une sclerose valvulaire [2]. Chez ces derniers, le 
taux de progression vers une atteinte plus severe de la mala- 
die est d’environ 2 % par an. A ce jour, le clinicien dispose 
de peu d’outils pour suivre 1’evolution de la sclerose vers le 
RAC. Des marqueurs biologiques capables d’apporter des 
renseignements etiologiques et physiopathologiques sur 
1’evolution du RAC, ce que ne permet pas I’echographie, 
pourraient done avoir une utilite Clinique dans ce suivi. Sur 
le plan physiopathologique, pendant de longues annees 
le RAC a ete considere comme une pathologie degenera- 
tive resultant du depot passif de calcium sur les feuillets 
valvulaires. II est cependant aujourd’hui clairement etabli 
que la pathologie est dee a un mecanisme cellulaire actif 
impliquant plusieurs etapes. Le stress mecanique exerce 
sur la valve serait a I’origine d’une dysfonction endotheliale 
et d’une infiltration lipidique declenchant un processus 
inflammatoire. Sous I’action de I’inflammation et de fac- 
teurs pro-calcifiants, les cellules interstitielles de la valve 
(VIC) acquierent un phenotype osteoblastique et deviennent 
capables d’initier un remodelage de la matrice extracellulaire 
valvulaire qui sera secondairement calcifiee. L’augmentation 
de la post-charge due au developpement de la stenose 
aortique valvulaire s’accompagne d’une hypertrophie ven- 
triculaire gauche. Cette reponse initialement adaptative et 
compensatrice evolue rapidement vers un stade decom- 
pense avec apparition d’une fibrose myocardique et instal- 
lation d’une insuffisance cardiaque gauche. A chacune des 
etapes cles dans la progression de la stenose valvulaire, 
des molecules peuvent etre liberees dans la circulation 
sanguine dont la mesure pourra constituer de precieux 
indices biologiques devolution et de progression du RAC. 
On peut distinguer deux grands types de molecules : celles 
refletant I’atteinte valvulaire et cedes refletant les conse- 
quences de la stenose aortique sur le myocarde (tableau I). 



Tableau 1 - principaux marqueurs biologiques refletant les atteintes valvulaires aortiques 
et les consequences de cette atteinte valvulaire sur le myocarde. 



Marqueurs de 
dysfonction endotheliale 

Les lesions de 1’ endothelium sont les lesions initiatrices dans le developpement du RAC. 


Marqueurs refletant 
les evenements 
precoces 

Marqueurs 

de I’infiltration lipidique 

La dysfonction endotheliale est a I’origine d’une infiltration de LDLc susceptibles 
d’etre oxydes et de favoriser le developpement d’une atherosclerose. 

Marqueurs 

Marqueurs 
de (’inflammation 

L’arrivee massive de monocytes dans la valve initie un processus inflammatoire 
qui concoure au developpement de 1’ atherosclerose et cree des microcalcifications. 

refletant les 
atteintes 
valvulaires 

Marqueurs refletant 
les evenements 
plus tardifs : les 

Marqueurs 

du metabolisme mineral 

Les microcalcifications sont transformees en calcification sous l\ influence de differents facteurs 
dont des facteurs intervenant dans le metabolisme mineral comme le phosphate et la PTH. 


Marqueurs 

du remodelage osseux 

Un lien entre desequilibres du remodelage osseux (hyper et hyporemodelage osseux) 
et calcification valvulaire a ete mis en evidence. 


marqueurs de 
calcification 

Inhibiteurs 
physiologiques 
de la calcification 

Une diminution des inhibiteurs physiologiques de la calcification agissant par voie 
sytemique (comme la fetuine) ou localement (comme la MGP) pourrait etre assopciee au 
developpement du RAC. 

Marqueurs 

Marqueurs refletant 
I’hypertrophie 
ventriculaire gauche 

La reduction de la surface de 1' orifice aortique entraine une hypertrophie ventriculaire gauche, initialement 
compensatrice, mais qui devient rapidement inadaptee et decompensee pouvant evoluer vers /’insuffisance cardiaque. 

Les peptides natriuretiques refletent les contraintes d’etirement et de pression exercees sur la paroi myocardique. 

refletant les 
atteintes 
myocardiques 
consequences 
de I’atteinte 

Marqueurs 
refletant la fibrose 
myocardique 

L’ hypertrophie ventriculaire gauche s’accompagne d’une modification du remodelage myocardique, caracterise 
par le depot de collagene principalement de type 1 et III dans le myocarde . La fibrose myocardique peut etre evaluee 
par la mesure des fragments collageniques refletant soit la synthese soit la degradation du collagene, 
ainsi que par la mesure de marqueurs comme la galectine 3 et le ST2. 

valvulaire 

Marqueurs refletant 
la la necrose des 
cardiomyocytes 

Le passage du stade d’ hypertrophie ventriculaire compensee a un stade decompensee avec atteinte du myocarde et 
apparition d’une insuffisance cardiaque est en partie due a une mort des cardiomyocytes et a une ischemie myocardique. 
Cette necrose et destruction des cardiomyocytes peut etre objectivee par la mesure de la troponine ultra sensible. 
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Figure 1 - Principales bases physiopathologiques de (’utilisation des marqueurs biologiques 
refletant I’atteinte de la valve aortique conduisant au retrecissement aortique calcifie. 
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Les marqueurs biologiques susceptibles d'etre utilises dans I'exploration du RAC refletent des evenements precoces de I'atteinte valvulaire comme la dysfonction 
endotheliale, I'infiltration lipidique et I'inflammation mais egalement des evenements plus tardifs comme la calcification. 
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Parnni les marqueurs biologiques de I’atteinte valvulaire on 
distinguera les marqueurs capables de refleter des evene- 
ments precoces de la stenose valvulaire comme la dysfonction 
endotheliale, I’infiltration lipidique et I’inflammation, ou encore 
des marqueurs refletant des evenements plus tardifs comme 
la fibrose et la calcification valvulaire (figure 1 i . Parmi les 
molecules refletant les consequences de la stenose aortique 
sur I’hypertrophie ventriculaire et le remodelage myocardique, 
on distinguera celles capables de refleter le stress mecanique 
exerce sur le ventricule gauche, celles refletant la fibrose 
myocardique et celles refletant I’ischemie myocardique 
(figure 2). Les marqueurs biologiques de I’atteinte valvulaire 
pourraient, en complement de Pechographie, presenter une 
utilite Clinique dans le suivi de la pathologie et ceci des le 
stade de sclerose valvulaire. Les marqueurs biologiques du 
remodelage myocardique pourraient quant a eux s’averer 
d’une grande utilite pour aider le cardiologue a identifier les 
patients asymptomatiques les plus a risque de developper 
des evenements cardiovasculaires et done susceptibles de 
beneficier plus precocement d’un remplacement valvulaire. 
L’objectif de cette revue est done de presenter les principales 
molecules presentes dans la circulation sanguine suscep- 
tibles par leur mesure de presenter un interet pour evaluer 
la severite, la progression et le pronostic du RAC. 


3 Les marqueurs biologiques 
refletant I’atteinte valvulaire 

2.1. Les molecules susceptibles de refleter 
les lesions precoces de la valve 

2.1 .1 . Les marqueurs de la dysfonction endotheliale 

Un des mecanismes initiateurs de la stenose aortique val- 
vulaire serait la disorganisation, sous I’effet de diverses 
contraintes mecaniques, de la barriere endotheliale rendant 
cette derniere permeable aux derives lipidiques. Cette lesion 
de I’endothelium valvulaire peut etre objectivee par certains 
marqueurs biochimiques capables de rendre compte d’une 
dysfonction endotheliale. C’est le cas de la dimethylarginine 
Asymmetrique (ADMA) qui est un inhibiteur physiologique 
de la NO synthase [3], de I ’homocysteine [4] ou encore de 
I’activateur tissulaire du plaminogene (tPA) [5]. Ces resultats 
ont iti obtenus dans de petites cohortes et n’ont pas iti 
continues. 

2.1 .2. Les marqueurs du metabolisme lipidique 

A I’instar de I’atherosclerose vasculaire, I’infiltration du LDL 
cholesterol (LDLc) et son oxydation (LDLox) au sein des 
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Figure 2 - Principales bases physiopathologiques de Putilisation des marqueurs biologiques 
refletant Patteinte du myocarde consequences du retrecissement aortique calcifie. 
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Le retrecissement aortique calcifie a des consequences gravissimes sur le fonctionnement myocardique. Parmi les molecules capables de refleter ces consequences on 
distinguera celles capables de refleter le stress mecanique exerce sur le ventricule gauche (BNP), cedes refletant la fibrose myocardique (marqeurs collageniques, galectine 3 
et le ST2 soluble) et cedes refletant Pischemie myocardique (troponine). 
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feuillets valvulaires jouent un role important dans I’initiation et 
la progression de la stenose aortique. L’analyse des echan- 
tillons de valves recueillis apres chirurgie montre en effet la 
presence dans le tissu valvulaire pathologique de LDLox et 
il a ete demontre que les LDLox sont de puissants induc- 
teurs de la calcification in vitro dans des cultures de cellules 
interstitielles de la valve. Plusieurs etudes cliniques de large 
echelle ont montre une association entre le cholesterol total [6], 
le LDLc [7] et les marqueurs echographiques de severite du 
RAC. Peu d ’etudes ont en revanche trouve une association 
significative entre le cholesterol ou le LDLc et la progres- 
sion du RAC, limitant ainsi Putilisation de ces dosages dans 
le suivi de la pathologie. Ces observations sur I’existence 
d’un lien causal entre le cholesterol et le RAC ont constitue 
la base rationnelle des etudes qui ont teste les effets des 
statines pour ralentir la progression du RAC. Trois grandes 
etudes ont ainsi ete realisees [8-10] avec malheureusement 
des resultats tres decevants. A noter toutefois qu’une des 
principales critiques faites a ces etudes est que le traitement 
a ete initie chez des patients a des stades tres avances du 
RAC alors que le cholesterol intervient dans I’initiation de la 
pathologie, ce qui laisse supposer que les therapeutiques 
visant a diminuer le LDLc des les stades precoces pourraient 
avoir un interet. 


La Lp(a) est une lipoproteine riche en cholesterol dont la partie 
apoproteine B 1 00 est liee de fagon covalente a une seconde 
apoproteine nommee I’apo a. Elle constitue un facteur de 
risque independant associe a la survenue des syndromes 
coronariens et des accidents vasculaires cerebraux. Une 
association independante a ete mise en evidence entre des 
concentrations elevees de Lp(a) et la prevalence de la stenose 
aortique. Ainsi une valeur superieure a 0,9 g/L est associee 
a un risque multiplie par 3 de developper un RAC [11]. Chez 
des patients atteints d’une stenose aortique moderee, les 
valeurs elevees de Lp(a) ont egalement ete associees a la 
progression vers le RAC [12]. Les concentrations plasma- 
tiques de Lp(a) sont inversement correlees au nombre de 
copies du gene LPA codant pour Papolipoproteine(a). Cer- 
tains polymorphismes du gene LPA ont ete independam- 
ment associes a la calcification valvulaire et au RAC [13]. 

Le mecanisme d’action de la Lp(a) et son role causal dans 
la calcification valvulaire et le RAC ne sont cependant pas 
encore clairement etablis. 

2.1 .3. Les marqueurs de Pinflammation 
Tout comme dans le developpement de Patherosclerose, une 
composante inflammatoire a ete impliquee dans Pinitiation 
et la progression du RAC. Les lesions initiales de la barriere 
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endotheliale valvulaire sont a I’origine d’une infiltration de 
monocytes-macrophages et de lymphocytes T liberant des 
cytokines pro-inflammatoires qui ont un role pro-fibrotique et 
pro-calcifiant. C’est done naturellement que les marqueurs 
de Pinflammation ont ete etudies dans le developpement 
du RAC. Parmi ces marqueurs, celui qui a ete le plus etudie 
est la CRP. La CRP, liberee par les hepatocytes en reponse 
aux cytokines pro-inflammatoires, peut etre elevee chez les 
patients porteurs d’un RAC mais ceci de fagon inconsistante 
et elle n’est pas associee aux marqueurs echographiques 
comme la surface aortique ou encore la vitesse maximale 
trans-aortique. Dans une etude basee sur le suivi durant 5 ans 
de 1 600 patients porteurs d’une sclerose aortique, aucune 
association de la CRP avec la progression n’a ete trouvee [1 4], 
limitant ainsi considerablement I’utilite de la CRP Plus recem- 
ment, certains auteurs se sont interesses au ratio neutrophiles/ 
lymphocytes ou encore au ratio plaquettes/lymphocytes 
comme marqueur de Pinflammation dans le RAC. De fagon 
interessante, la mesure de ces deux ratios est correlee a la 
severite du RAC [15,16] et il a ete demontre que la simple 
mesure du ratio neutrophiles/lymphocytes etait capable de 
predire la survenue d’evenements cardiovasculaires chez 
des patients porteurs d’un RAC severe [17]. Ces resultats 
devront cependant etre continues. 

2.2. Les marqueurs biologiques 
refletant la calcification valvulaire 

A Pinverse de la mineralisation physiologique qui se produit 
dans le squelette, la calcification valvulaire est le reflet d’un 
processus pathologique aboutissant a un depot de mineral 
au niveau des feuillets de la valve aortique [18]. Le depot 
observe correspond a des cristaux d’ hydroxyapatite consti- 
tues de calcium et de phosphate [Ca10(PO4)6(OH)2], tels 
qu’on les observe au cours de la mineralisation osseuse. Sous 
Paction de diverses substances inductrices de la calcification, 


les myofibroblastes de la valve sont transformes en osteo- 
blastes capables de remodeler la matrice extracellulaire et 
de la mineraliser dans un mecanisme ressemblant fortement 
a I’osteogenese. Beaucoup de facteurs impliques dans la 
mineralisation osseuse sont done egalement impliques dans 
la calcification valvulaire. Ainsi, les facteurs regulant le meta- 
bolisme mineral, dont le calcium, le phosphate, la vitamine D 
et I’hormone parathyroid ienne (PTH) et les facteurs regulant 
le metabolisme osseux dont I’osteoprotegerine (OPG) et le 
RANKL, sont tous des candidats potentiels pour etre des 
marqueurs biologiques de la calcification valvulaire. Afin 
de lutter efficacement contre une calcification excessive, 
I’organisme possede des systemes de defense sous la forme 
d’inhibiteurs physiologiques de calcification. Ces inhibiteurs 
peuvent agir localement, c’est le cas de la matrix gla protein 
(MGP), du pyrophosphate (PPI), ou encore de I’osteopontine. 
Ils peuvent egalement agir via la circulation sanguine, comme 
la fetuine A. En conditions pathologiques, la diminution de 
ces inhibiteurs engendre une mineralisation excessive et 
la mesure de ces facteurs anticalcifiants dans les liquides 
biologiques est potentiellement utilisable comme marqueurs 
de calcification. La calcification valvulaire resulterait done a 
la fois d’une augmentation des agents stimulants capables 
d’activer la differentiation osteoblastique et d’une diminution 
des inhibiteurs de la mineralisation (figure 3). Devaluation et 
la mesure des scores de calcification valvulaire, represented 
done un outil important dans la stratification du risque cardio- 
vasculaire. Ces mesures s’effectuent principalement par des 
techniques d’imagerie dont la radiographie, I’echographie et 
le scanner spirale multi-barrettes. La radiographie et I’echo- 
graphie apprecient les calcifications selon un score subjectif 
operateur dependant. Le scanner spirale est actuellement le 
gold standard mais expose les sujets aux radiations X. Une 
alternative a ces methodes pourrait done etre I’utilisation 
des marqueurs biologiques. 


Figure 3 - Desequilibres entre les inducteurs et les inhibiteurs de la calcification 
impliques dans la physiopathologie de la calcification valvulaire. 



Fetuine A 
Matrix Gla Protein 
Pyrophosphate (PPI) 
Osteopontine 


Calcification valvulaire 


O. Varennes, I. six, R. Mentaverri, S. Kamel. 


44 //Revue Francophone des Laboratoires - Juin 2017 - n°493 



RETRECISSEMENT AORTIQUE CALCIFIE 


2.2.1 . Les marqueurs du metabolisme mineral 

L’homeostasie phospho-calcique est regulee principalement 
par trois hormones, la vitamine D active produite au niveau 
du rein, la PTH produite par les glandes parathyroidiennes 
en reponse a une hypocalcemie, et le FGF 23 produit par 
les osteocytes osseux en reponse a une augmentation de 
la phosphatemie. Des desequilibres dans le metabolisme 
mineral sont frequemment observes au cours de I’insuffi- 
sance renale chronique (IRC) et sont fortement associes au 
developpement de la calcification vasculaire et valvulaire 
[19]. Au-dela de I’lRC, les facteurs regulant le metabolisme 
phosphocalcique ont ete egalement impliques dans le deve- 
loppement du RAC et plusieurs marqueurs ont ete proposes 
pour en evaluer sa severite et sa progression. Ainsi dans une 
etude recente menee chez 1 938 sujets dont 1 046 presen- 
taient une sclerose aortique, un lien independant a ete etabli 
entre la valeur de la phosphatemie et les marqueurs echo- 
graphiques de la sclerose aortique [20]. Dans cette etude, 
bien que la phosphatemie fut comprise dans un intervalle 
correspondant aux valeurs normales, les valeurs les plus 
elevees proches de la limite superieure de la normale etaient 
les plus fortement associees aux marqueurs echographiques. 
Ces resultats ont ete confirmes dans une etude plus large 
portant sur 6814 patients dont 913 presentaient une valve 
calcifiee evaluee par scanner [21] et dans laquelle une asso- 
ciation independante a ete retrouvee entre les valeurs les plus 
elevees de phosphatemie situees a I’interieur de I’intervalle 
des valeurs normales et le score de calcification. La phos- 
phatemie n’etait cependant pas associee a la severite et a 
la progression de la calcification et aucune association n’a 
ete mise en evidence avec les autres marqueurs du meta- 
bolisme mineral, dont la calcemie, la PTH et le FGF23. Le 
lien entre phosphatemie et calcification a ete surtout mis 
en evidence dans I’lRC, ou les valeurs sont souvent patho- 
logiques. Ce lien entre une phosphatemie supraphysiolo- 
gique et la calcification valvulaire reste cependant difficile a 
interpreter. Des donnees in vitro montrent cependant que le 
phosphate est un puissant inducteur de la calcification val- 
vulaire capable de stimuler le switch osteochondrogenique 
des cellules interstitielles de la valve [22]. II peut egalement 
induire la calcification en stimulant I’apoptose des cellules 
valvulaires [22]. Les resultats obtenus a partir des etudes 
cliniques impliquant la phosphatemie dans la calcification 
valvulaire, ne permettent pas de conclure sur un lien de 
causalite directe entre phosphate et calcification. Bien que 
les etudes precedemment decrites n’aient pas implique 
d’autres facteurs regulant le metabolisme phosphocalcique 
dans le developpement du RAC, plusieurs autres etudes 
ont apporte des resultats contradictoires. Ainsi des valeurs 
elevees de PTH intact ont ete associees avec la severite et 
la progression des calcifications valvulaires dans plusieurs 
etudes. Ceci est bien sur particulierement vrai dans I’lRC 
ou I’hyperparathyroTdie secondaire est un facteur de risque 
clairement etabli du developpement des calcifications vas- 
culaires et valvulaires [23]. L’ etude ADVANCE, premier essai 
Clinique randomise etabli pour evaluer les effets du Cinacal- 
cet®, un co-agoniste synthetique du recepteur sensible au 
calcium, sur la progression des calcifications vasculaires et 
valvulaires chez les patients hemodialyses presentant une 
hyperparathyroidie secondaire a montre une attenuation de la 
progression des calcifications valvulaires liee a la diminution 


de la PTH [24]. Malheureusement, ces effets n’ont permis 
d’ameliorer ni le risque de mortalite, ni le risque cardiovas- 
culaire, comme I’a revele P etude EVOLVE [25]. En dehors 
de tout contexte d’lRC ou chez des patients avec une IRC 
moderee, des valeurs elevees de PTH sont cependant asso- 
ciees a la progression du RAC evaluee par des indices echo- 
graphiques ou par les surfaces de calcification valvulaire, 
et ce dans P hyperparathyroidie secondaire a une deficience 
en vitamine D [26,27] ou dans P hyperparathyroidie primaire 
[28]. Les mecanismes par lesquels ces valeurs elevees de 
PTH sont associees au developpement du RAC ne sont pas 
encore etablis, mais pourraient passer par un effet direct de 
la PTH sur la calcification qui reste cependant a demontrer. 

2.2.2. Les marqueurs du remodelage osseux 

Le remodelage osseux physiologique procede de I’alter- 
nance d’une phase de resorption osseuse realisee par les 
osteoclastes et d’une phase de formation osseuse realisee 
par les osteoblastes [29]. Plusieurs facteurs systemiques 
regulent ces deux phases de fagon a assurer le maintien 
de la masse osseuse. Certaines situations pathologiques 
caracterisees par un desequilibre du remodelage osseux 
dans le sens soit d’une diminution ou d’une augmentation, 
s’accompagnent de troubles de la calcification vasculaire et 
valvulaire. Ainsi, I’osteoporose, qui est une pathologie carac- 
terisee par une augmentation du remodelage osseux et une 
perte de masse osseuse est associee a une augmentation 
de la calcification vasculaire et de la mortalite cardiovascu- 
laire. Dans une etude recente realisee dans une cohorte de 
25639 hommes et femmes [30], une correlation inverse a ete 
demontree entre la densite minerale osseuse et I’incidence 
de la stenose aortique valvulaire. D’autres pathologies du 
remodelage osseux, incluant I’lRC et la maladie de Paget, 
s’accompagnent egalement d’une augmentation de I’inci- 
dence du RAC. Cette association nominee « le paradoxe de 
la calcification » suggere I’existence de facteurs regulateurs 
communs possedant des effets inverses sur le squelette 
d’une part et sur les vaisseaux et les valves d’autre part. 
Le systeme RANK/RANKL/OPG fait partie des facteurs 
systemiques et locaux susceptibles d’agir sur I’os en acce- 
lerant la perte de masse osseuse et sur les vaisseaux et les 
valves en accelerant le developpement de la calcification. 
Dans le tissu osseux, RANKL se lie au RANK et agit comme 
un puissant inducteur de la differenciation osteoclastique 
favorisant la resorption osseuse. L’OPG qui est un recep- 
teur leurre soluble est capable de bloquer cette interaction 
en se liant egalement au RANKL limitant ainsi I’activite des 
osteoclastes. L’osteoporose et plus generalement les patho- 
logies caracterisees par une augmentation de la destruction 
osseuse s’accompagnent d’une augmentation du RANKL 
et d’une diminution de I’OPG [30]. Dans le tissu valvulaire, 
le RANKL agit comme un inducteur osteogenique en stimu- 
lant la transformation des cellules interstitielles de la valve 
et I’OPG comme un inhibiteur de la calcification valvulaire. 
Pour preuve, des souris dans lesquelles on a invalide le gene 
de I’OPG, developpent une osteoporose et simultanement 
des calcifications vasculaires et valvulaires. Dans les etudes 
cliniques, I’association entre les concentrations circulantes 
d’OPG et le developpement du RAC restent cependant 
contradictoires. Cette association entre les niveaux du remo- 
delage osseux et le RAC a egalement ete recherchee en 
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mesurant les marqueurs biochimiques de la resorption et 
de la formation osseuse. L’activite de resorption osseuse 
peut etre evaluee par la mesure de molecules liberees dans 
la circulation dont les fragments issus des telopeptides C 
terminaux du collagene (alpha et beta CTX) ou encore par la 
mesure dans le serum ou le plasma de I’activite de la phos- 
phatase acide resistante a I’acide tartrique (TRAP) refletant 
I’activite osteoclastique [31]. La formation osseuse peut, 
quant a elle, etre evaluee par la mesure de I’osteocalcine, de 
I’isoforme osseuse de la phosphatase alcaline ou encore du 
procollagene N terminal de type I (PINP) [31]. Bien que peu 
d’etudes se soient encore interessees a I’etablissement de 
ce lien, quelques resultats recents demontrent cependant 
une association entre les niveaux de remodelage osseux et 
la progression du RAC evaluee par le CTX et I’osteocalcine 
[26] ou encore par I’activite TRAP [32]. La sclerostine est 
une proteine secretee par les osteocytes du tissu osseux 
et constitue un inhibiteur physiologique de la formation 
osseuse. Une etude recente a montre une forte expression 
de la sclerostine dans les valves calcifiees comparativement 
aux valves saines [33] et les patients porteurs d’un RAC 
presentent des concentrations plasmatiques de sclerostine 
significativement plus elevees que des patients sains. II n’est 
cependant pas facile de determiner si (’augmentation de 
I’expression et des concentrations de la sclerostine dans 
les valves et le sang est une cause ou au contraire une 
consequence du RAC. D’autres etudes devront done etre 
realisees pour preciser I’interet de ces marqueurs et definir 
si leur presence dans la circulation reflete des modifications 
specifiques se produisant au sein de la valve. 

2.2.3. Les inhibiteurs physiologiques de la calcification 

Le calcium et le phosphate sont des agents a fort pouvoir 
pro-calcifiant. Dans le serum, la forte affinite de liaison de ces 
deux agents favorise la formation de complexes mineraux 
insolubles. En conditions physiologiques, les concentrations 
seriques de calcium et de phosphate sont proches de la satu- 
ration. Pourtant, la mineralisation ne prend place que dans 
les tissus specialises tels que les dents et les os, indiquant 
que ce processus est hautement regule. Cette regulation 
fine est le resultat de Taction d’inhibiteur circulant tels que 
le pyrophosphate (PPI) et la Fetuine A, ayant pour fonction 
de prevenir la formation de precipites phosphocalciques. 
Les cellules calcifiantes produisent egalement des facteurs 
anticalcifiants qui, en conditions physiologiques, agissent 
localement comme la Matrix Gla Protein (MGP) et I’osteo- 
pontine. Une diminution de ces inhibiteurs physiologiques 
est observee dans la plupart des pathologies responsables 
de calcifications massives du systeme cardiovasculaire, 
suggerant ainsi que la calcification pathologique serait le 
resultat d’un desequilibre entre les agents inducteurs et les 
agents inhibiteurs des calcifications (figure 3). Initialement 
isolee a partir de la matrice osseuse, la Matrix Gla Protein 
(MGP) est une proteine composee de 84 acides amines dont 
I’activite depend de Taction de la vitamine K. Le role majeur 
de cette proteine dans la prevention des calcifications a ete 
decouvert au travers de Putilisation de souris deficientes pour 
la MGP, chez qui la calcification massive des arteres aboutit 
a la mort prematuree de I’animal. Parmi les mecanismes 
d’action proposes, la MGP pourrait lier selectivement le 
cristal d’ hydroxyapatite et prevenir sa croissance. De nom- 
breuses etudes suggerent aussi que la MGP pourrait se lier 


a la bone morphogenetic protein-2 (BMP-2) et bloquer ses 
effets osteoinducteurs sur les cellules calcifiantes. Les effets 
anticalcifiants de la MGP dependent de la 7-carboxylation 
vitamine K dependante de ses residus glutamate et il a ete 
suggere que la calcification valvulaire pourrait etre acceleree 
chez des patients traites aux AVK [34]. L’analyse compara- 
tive de valves calcifiees avec des valves saines montre une 
diminution importante des taux de MGP, confirmant ainsi que 
le defaut de ce systeme anti-calcificant pourrait contribuer 
au developpement du RAC [35]. Dans une etude Clinique 
prospective realisee chez 215 patients, il a ete montre une 
association positive entre les concentrations circulantes 
de la MGP totale dephosphorylee (formes non carboxy- 
lees et formes carboxylees) et la progression du RAC, en 
particular chez les sujets les plus jeunes de la cohorte [36]. 
Le probleme avec la mesure de la MGP reside dans le fait 
que cette molecule existe au niveau plasmatique sous plu- 
sieurs formes. Des formes inactives dephosphorylees et non 
carboxylees (dp-ucMGP) ou dephosphorylees et carboxy- 
lees (dp-cMGP) et une forme mature active phosphorylee et 
carboxylee (p-cMGP). Les kits de dosage disponibles actuel- 
lement permettent de mesurer la forme inactive dp-ucMGP 
et la forme total ucMGP (t-ucMGP) qui consiste en la somme 
de la dp-ucMGP et de la p-ucMGP. La concentration plas- 
matique de la forme p-ucMGP etant approximativement 
10000 fois superieure a celle de la dp-ucMGP, le kit mesurant 
la forme t-ucMGP mesure principalement la forme p-ucMGP. 
L’ideal serait bien sur de disposer d’une methode de dosage 
permettant de mesurer la forme active p-cMGP. 

La fetuine A, aussi appelee alpha2-Heremans-Schmid Gly- 
coprotein, est une proteine circulante synthetisee et liberee 
par le foie, et connue pour son role en tant qu’inhibiteur de 
la calcification. En condition pathologique, la sursaturation 
minerale du serum engendre la formation de microparticules 
constitutes de Fetuine A, de calcium, et de phosphates, 
appelees «calciprotein particles » (CPP). En stabilisant les 
CPP, la fetuine A facilite leur elimination par les macrophages 
du systeme reticulohystiocytaire et previent leur accumulation 
dans la paroi vasculaire. Ainsi une relation inverse a ete mise 
en evidence entre les concentrations seriques de fetuine A et 
la presence de calcification valvulaire chez des patients avec 
un RAC [37, 38]. Dans ces etudes, le nombre de patients etait 
cependant trop faible pour tirer des conclusions definitives. 
D’autres inhibiteurs physiologiques dont le pyrophosphate 
(PPI) et I’osteopontine pourraient egalement etre impliques. Le 
PPI est une petite molecule capable de se lier au calcium et 
aux surfaces minerales pour inhiber la croissance du crystal 
d’hydroxyapatite. II est produit par hydrolyse de I’ATP par 
Pecto-nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 
(Enppl) et le ratio phosphate/PPI joue un role central dans 
la calcification. La phosphatase alcaline exprimee dans les 
cellules valvulaires dedifferenciees en cellules osteogeniques 
est capable de degrader le PPI, reduisant ainsi ses effets 
inhibiteurs tout en augmentant la concentration locale en 
phosphate. L’osteopontine (OPN) est une proteine d’adhe- 
rence reliant I’ hydroxyapatite aux cellules osseuses. L’OPN, 
qui est presente en grande quantite sur les sites de calci- 
fications, inhibe la formation des cristaux d’hydroxyapatite 
in vitro prevenant ainsi la calcification. L’interet de la mesure 
du PPI et de I’osteopontine pour evaluer la severite ou la 
progression du RAC n’a pas encore ete evalue. 
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3 Les marqueurs refletant 
leseffets du RAC sur 
le remodelage myocardique. 

La reduction de la surface de I’orifice aortique entraine 
une gene a rejection ventriculaire gauche avec des conse- 
quences sur le ventricule qui s’adapte a ses nouvelles 
conditions de fonctionnement grace a des mecanismes de 
compensation conduisant a une hypertrophie ventriculaire 
gauche. Cette hypertrophie, initialement compensatrice, 
devient rapidement inadaptee entrainant des modifications 
dans le remodelage cardiaque, une diminution de lafonction 
systolique et a terme une insuffisance cardiaque avec I’ap- 
parition de symptomes et d’evenements cardiovasculaires. 
Ce passage du stade de I’hypertrophie ventriculaire a un 
stade symptomatique n’est pas directement lie a la severity 
du RAC mais est du a un remodelage cardiaque important 
qui procede lui-meme de contraintes mecaniques exer- 
cees sur la paroi du myocarde, d’une fibrose myocardique 
et d’une mort cellulaire accrue des cardiomyocytes. Ces 
modifications structurales et fonctionnelles du myocarde 
concourent a la progression vers le stade symptomatique 
du RAC et il apparaTt done capital de pouvoir disposer 
d’outils capables d’evaluer ce retentissement myocar- 
dique, outils susceptibles d’aider le clinicien pour poser 
I’indication de remplacement valvulaire. Parmi ces outils, 
I’echocardiographie permet d’evaluer les consequences 
de la stenose aortique au niveau du ventricule gauche en 
calculant la fraction d’ejection ventriculaire gauche (FEVG) 
qui, si elle est inferieure a 50 %, doit conduire a la chirurgie 
valvulaire aortique. L’utilisation de la fraction d’ejection 
reste cependant limitee dans certaines circonstances, 
en particulier chez certains patients avec un RAC severe 
presentant une importante dysfonction ventriculaire et une 
fraction d’ejection preservee. L’imagerie de resonance 
magnetique (IRM) nucleaire permet de mesurer de fagon 
non invasive I’epaisseur de la paroi, la masse et le volume 
du ventricule gauche mais egalement la fibrose myocar- 
dique. L’utilisation de I’lRM est cependant limitee par ses 
difficultes d’acces, la disponibilite des appareils et ses 
couts. Les modifications structurales du myocarde peuvent 
egalement etre evaluees grace a la mesure au niveau 
sanguin de marqueurs biologiques capables de refleter 
les contraintes d’etirement et de pression exercees sur la 
paroi myocardique comme les peptides natriuretiques, la 
fibrose myocardique evaluee par les derives du collagene, 
la galectine 3 et la forme soluble du ST2 et enfin la mort 
des cardiomyocytes et I’ischemie myocardique avec la 
troponine ultrasensible (figure 2). 

3.1. Les marqueurs refletant les contraintes 
d’etirement et de pression exercees sur 
le myocarde: les peptides natriuretiques 

Les peptides natriuretiques retrouves dans la circulation 
plasmatique et utilises en cardiologie derivent du clivage 
d’une prohormone de 108 acides amines, le Pro- BNP 
(brain natriuretic peptide). Ce clivage genere en quantity 
equimolaire deux fragments, I’un de 32 acides amines 
constituant le BNP biologiquement actif et le fragment N 
terminal NT-proBNP 1 -76 inactif. Ms sont tous deux liberes 


dans la circulation par les cardiomyocytes, consecutive- 
ment a des contraintes mecaniques et des augmentations 
de pression exercees sur les parois myocardiques. Ms 
sont actuellement utilises comme marqueurs pour le 
diagnostic d’exclusion d’une insuffisance cardiaque, 
sur la base d’une valeur seuil inferieure a 1 00 ng/L pour 
le BNP et a 300 ng/L pour le NT-proBNP avec une forte 
valeur predictive negative. Au-dela d’une certaine valeur, 
ils ont une forte valeur predictive positive utile au dia- 
gnostic de I’insuffisance cardiaque, quelle que soit sa 
cause. Enfin, ils sont egalement d’excellents marqueurs 
pronostic utiles au suivi de la pathologie. Le BNP et le 
NT proBNP etant relargues par le ventricule gauche, ils 
sont le reflet de I’hypertrophie ventriculaire consecutive 
au RAC (figure 2). Plusieurs etudes ont demontre leur 
utility dans cette pathologie et en particulier I’existence 
d’une forte association des valeurs de BNP avec la seve- 
rite du RAC [39]. Le BNP pourrait egalement constituer 
un facteur pronostic dans le RAC en particulier chez les 
patients asymptomatiques. Chez ces derniers, comme 
il a ete vu precedemment, il est necessaire de disposer 
de marqueurs permettant d’evaluer leur risque cardio- 
vasculaire, pour pouvoir notamment poser I’indication 
d’un remplacement valvulaire chez ceux qui presentent 
le risque le plus eleve. II a ete montre que des valeurs 
elevees de BNP chez un patient asymptomatique etaient 
predictives de la survenue de symptomes et d’evenements 
cardiovasculaires [40], ce qui a conduit recemment la 
society europeenne de cardiologie a introduire I’utilisation 
du BNP dans ses recommandations pour une indication 
de remplacement valvulaire chez des patients avec RAC 
severe et asymptomatique [41]. II n’y a cependant pas 
encore de consensus sur cette recommandation en raison 
d’un faible niveau d’evidence, du manque de specificity 
du BNP vis-a-vis du RAC et de I’existence de nombreux 
facteurs de variability du BNP. Pour limiter I’impact de 
ces facteurs comme I’age et le sexe, il a ete propose 
d’associer le BNP dans des scores integrant les donnees 
echographiques et le sexe [42] ou encore d’exprimer le 
BNP sous forme d’un ratio entre la valeur mesuree et les 
valeurs attendues compte tenu de I’age et du sexe [43]. 

3.2. Les marqueurs refletant 
la fibrose myocardique 

La matrice extracellulaire du myocarde est constitute 
principalement de collagene de type I et III et procede 
d’un equilibre entre la biosynthese et la degradation des 
fibres de collagene. Les alterations du metabolisme du 
collagene observees dans I’hypertrophie ventriculaire 
gauche qui accompagnent le developpement du RAC 
conduisent a un depot excessif de collagene resultant 
d’un desequilibre lie a une augmentation de la synthese 
de collagene et a une diminution de sa degradation. 

Cette fibrose myocardique peut etre evaluee par IRM 
et constitue un facteur independant de morbidity et 
de mortality du RAC [44]. Les marqueurs biologiques, 
d’utilisation plus facile, peuvent done representer une 
alternative interessante a I’lRM dont le cout et la dispo- 
nibilite limitent son utilisation. Les alterations du meta- 
bolisme du collagene peuvent etre evaluees grace a la 
mesure dans la circulation sanguine de fragments N ou C 
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terminaux du collagene refletant soit une augmenta- 
tion de sa synthese (PINP, PICP, PIIINP, PIIICP) soit une 
modification de sa degradation (ICTP). Ces marqueurs 
sont augmentes dans de nombreuses situations physio- 
pathologiques s’accompagnant d’une modification du 
metabolisme collagenique (pathologies osteoarticulaires, 
pathologies renales et hepatobiliaires) et manquent done 
de specificite pour evaluer la fibrose myocardique. La 
galectine 3 est une glycoproteine ubiquitaire secretee par 
differents types cellulaires dont les macrophages et les 
fibroblastes. Elle intervient dans de nombreux processus 
biologiques tissulaires et stimulerait la synthese de col- 
lagene, contribuant ainsi a la fibrose. Absente du cceur 
dans les conditions physiologiques, son taux augmente 
dans le myocarde au cours de I’insuffisance cardiaque 
ou on la retrouve co-localisee avec les macrophages et 
associee a la fibrose myocardique, suggerant ainsi que 
la galectine 3 pourrait etre utile dans revaluation de 
la fibrose myocardique. Cet interet n’a cependant pas 
ete confirme dans les etudes cliniques qui ont montre 
une association tres modeste entre les concentrations 
circulantes de galectine 3 et la dysfonction ventricu- 
laire gauche chez I’insuffisant cardiaque. Cette absence 
d’association a ete egalement recemment demontree 
dans le RAC [45]. Un autre marqueur associe a la fibrose 
myocardique semble presenter un interet dans revalua- 
tion des complications myocardiques du RAC, il s’agit 
du ST2. Le ST2 (Suppression of Tumorogenicity 2) est un 
recepteur qui appartient a la famille des recepteurs de 
I’lLI . Son ligand est l’IL33 et Interaction de l’IL33 avec 
son recepteur trans-membranaire ST2 au niveau des car- 
diomyocytes est a I’origine d’effets protecteurs vis-a-vis 
de I’hypertrophie cardiomyocytaire, de I’apoptose des 
cardiomyocytes et de la fibrose myocardique. II existe 
une forme soluble du ST2 (sST2) qui en interagissant 
avec I’ IL33 agit comme un recepteur leurre capable de 
bloquer les effets cardioprotecteurs du systeme IL33/ 
ST2 transmembranaire [46]. Cette forme soluble peut 
etre dosee dans le serum et constitue aujourd’hui un bon 
marqueur pronostic de I’insuffisance cardiaque [47]. Dans 
le RAC asymptomatique, les valeurs de sST2 pourraient 
egalement constituer un bon marqueur pronostic de la 
survenue d’evenements cardiovasculaires [48]. II est a 
noter toutefois que comme les marqueurs collageniques 
et la galectine 3, le sST2 n’est pas specifique de la fibrose 
myocardique et peut s’elever dans d’autres situations 
pathologiques incluant les traumatismes, le sepsis et 
les maladies pulmonaires. En depit de I’avantage que 
presente r utilisation de ce marqueur en termes de cout 
et de disponibilite, son manque de specificite pour la 
fibrose myocardique pourrait limiter pour I’instant son 
utilite Clinique dans le RAC et d’autres etudes devront 
preciser son interet. 

3.3. Les marqueurs refletant 
lesdommages cardio-myocytaires: 
la troponine ultrasensible 

Dans le RAC, le passage du stade d’hypertrophie ventri- 
culaire compensee a un stade decompense avec atteinte 
du myocarde et apparition d’une insuffisance cardiaque 
est en partie due a une mort des cardiomyocytes et a une 


ischemie myocardique. Cette destruction des cardiomyo- 
cytes peut s’evaluer par la liberation dans la circulation 
de proteines myocardiques. Le complexe troponine, 
constitute par les troponine I, T et C associee a I’actine 
joue un role fondamental dans la contraction cardiaque. 
Les troponine T et I sont specifiques du myocarde alors 
que I’isoforme C est egalement retrouvee dans le muscle 
squelettique. Les lesions du myocarde entrainant une 
necrose des cardiomyocytes s’accompagnent d’une 
liberation importante des troponines dans la circulation 
et actuellement la mesure de la troponine I ou T consti- 
tue le marqueur le plus specifique pour le diagnostic 
de I’infarctus du myocarde. Le developpement recent 
d’une methode de dosage ultra sensible de la troponine 
(hs Tnl) permet aujourd’hui de mesurer de tres faibles 
variations plasmatiques de ce marqueur, applicables 
dans diverses situations pathologiques autres que les 
syndromes coronariens aigues. Ainsi recemment, a ete 
etudie I’interet clinique de la hs Tnl dans le RAC [49-51]. 
Les resultats de ces etudes ne demontrent pas d’asso- 
ciation significative entre les valeurs de troponine ultra 
sensible et la severite du RAC. En revanche, des resultats 
tres interessants ont ete obtenus concernant revaluation 
de la fonction ventriculaire avec de fortes correlations 
positives entre les valeurs de hs Tnl et les mesures par 
echographie et IRM du remodelage cardiaque. Les valeurs 
les plus elevees de hs Tnl etaient egalement associees a 
un mauvais pronostic. En effet, I’analyse, avec un recul 
d’une dizaine d’annees, des valeurs de hs Tnl chez les 
patients asymptomatiques, a montre que les patients 
avec les valeurs les plus elevees de troponine avaient 
necessity plus frequemment un remplacement valvu- 
laire et avaient une plus forte mortalite cardiovasculaire 
[51]. L’association entre les valeurs de hs Tnl et les 
evenements cardiovasculaires etait superieure a celle 
obtenue avec la fraction d’ejection ventriculaire, avec 
les marqueurs echographiques de severite du RAC et 
revaluation de la calcification valvulaire par scanner. Ces 
donnees tres encourageantes, prouvent que la mesure 
de la hs Tni pourrait s’averer d’une grande utilite clinique 
pour identifier les patients avec un RAC asymptoma- 
tique susceptibles de beneficier plus rapidement d’un 
remplacement valvulaire. 

El Conclusion 

Les futures directions 

Le RAC est une pathologie multifactorielle dont I’ inci- 
dence augmente considerablement avec le vieillisse- 
ment de la population. C’est une pathologie devolution 
progressive pour laquelle il n’existe pas de traitement 
pharmacologique et dont le seul traitement possible 
est le remplacement valvulaire par voie chirurgicale ou 
par voie transcatheter (TAVI). Les criteres diagnostic du 
RAC, bases aujourd’hui essentiellement sur des don- 
nees echographiques ne sont pas tous satisfaisants, en 
particulier chez les patients asymptomatiques. Chez ces 
derniers, le clinicien manque d’outils diagnostic et de suivi 
de la pathologie pour poser I’indication d’un remplace- 
ment valvulaire qui pourrait etre benefique au patient. 
Plusieurs marqueurs biologiques permettant d’evaluer la 


48 //Revue Francophone des Laboratoires - Juin 2017 - n°493 


RETRECISSEMENT AORTIQUE CALCIFIE 


severite du RAC, de suivre sa progression et d’evaluer le 
risque cardiovasculaire global du patient sont en cours de 
developpement. L’avantage des marqueurs biologiques est 
evident en termes de couts, de disponibilite et de rapidite. 
Parmi ces marqueurs, ceux permettant d’evaluer I’inflam- 
mation et la calcification pourraient permettre un suivi plus 
facile de revolution de la sclerose valvulaire vers le RAC 
et done contribuer au diagnostic et a la comprehension 
des mecanismes physiopathologiques impliques. Les 
marqueurs refletant les lesions myocardiques, qui sont la 
consequence du RAC, pourraient quant a eux contribuer 
a la stratification du risque pour poser Indication d’un 
remplacement valvulaire. A ce jour, excepte le BNP 
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Dosage du recepteur soluble sST2 : 
perspectives 

Damien Gruson ab * 


Resume 


L’insuffisance cardiaque (1C) est un probleme majeur pour nos societes 
contemporaines tant en termes de prevalence, de mortalite et de cout. 
Les peptides natriuretiques sont des biomarqueurs reconnus pour I’aide 
au diagnostic d’lC mais aussi pour la stratification du risque des patients. 
De nouveaux biomarqueurs sont etudies pour ameliorer le sous phenoty- 
page de TIC et personnaliser les approches therapeutiques. Le recepteur 
soluble de I’interleukine 33 (sST2) fait partie de ces nouveaux marqueurs. 
Dans les groupes de patients a plus haut risque d’lC (hypertension, dia- 
bete), la mesure de sST2 pourrait identifier les patients necessitant une 
prise en charge plus soutenue. En cas d’lC a fraction d’ejection reduite 
sST2 serait un marqueur puissant pour I’estimation du risque mais aussi 
pour confirmer certaines orientations therapeutiques. En cas d’lC a frac- 
tion d’ejection preservee, la determination de sST2 pourrait s’averer utile 
pour confirmer un diagnostic mais aussi pour la stratification du risque 
des patients et comme marqueur compagnon au traitement. De maniere 
interessante, la determination des concentrations de sST2 est facilitee par 
1’evolution des dosages avec de nouvelles methodes de biologie delocalisee. 

Biomarqueur - BNP - diabete - insuffisance cardiaque - sST2. 


El Introduction 


Summary 

sST2: a powerful marker for risk estimation? 

Heart failure (HF) is a major problem for our contempo- 
rary societies in terms of prevalence, mortality and cost. 
Natriuretic peptides are recognized biomarkers for the 
diagnosis of HF but also for risk stratification. Innovative 
biomarkers are studied to improve the sub-phenotyping 
of HF and to tailor therapeutic approaches. The soluble 
receptor of interleukin 33 (sST2) is one of these new 
biomarkers. In groups of patients at higher risk of HF 
(hypertension, diabetes), measurement of sST2 could 
identify patients requiring more sustained management. 
In the case of HF with reduced ejection fraction, sST2 
would be a powerful marker for risk estimation but also 
to confirm treatment choice. In the case of HF with pre- 
served ejection fraction, measurement of sST2 may be 
useful for confirming a diagnosis but also for the risk 
stratification of the patients and as companion marker 
for the treatment. Interestingly, the determination of the 
concentrations of sST2 is facilitated by the evolution of 
assays with new point of care testing methods. 

Biomarkers - diabete - heart failure - sST2. 


L’insuffisance cardiaque (1C) touche plusieurs dizaines de 
millions d’individus a travers le monde et sa prevalence 
est croissante en raison notamment du vieillissement de 
la population, de I’augmentation des groupes a risque 
(hypertension, diabete de type 2, syndromes cardiometa- 
boliques) et des progres autour de la prise en charge des 
syndromes coronariens ameliorant la survie mais creant 
un groupe supplementaire a haut risque [1,2]. 

L’lC est aussi caracterisee par une importante morbidity, 
une lourde mortalite (50 % a 5 ans a partir de I’apparition 
des premiers symptomes) et un taux de readmission en 
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milieu hospitalier extremement eleve [1 ,2]. Des lors les couts 
associes a la maladie sont eux aussi considerables [1,2]. 
Les biomarqueurs sont des elements cles pour I’identifica- 
tion des populations a risque d’lC, le diagnostic de I’lC, la 
stratification du risque et le suivi de I’efficacite therapeu- 
tique. Les biomarqueurs les plus couramment utilises et 
repris dans les guidelines des societes savantes de cardio- 
logie restent les peptides natriuretiques, et plus specifique- 
ment le peptide natriuretique de type B (BNP) et son frag- 
ment N-terminal biologiquement inactif (NT-proBNP) [1 ,2]. 
BNP et NT-proBNP se sont averes efficaces pour le dia- 
gnostic d’exclusion de I’lC en salle d’urgence mais aussi 
pour I’estimation du risque d’evenements cardiovascu- 
laires, de deces et de readmission en milieu hospitalier. 
Neanmoins, I’apport de ces peptides pour le diagnos- 
tic de I’insuffisance cardiaque a fraction d’ejection pre- 
servee ainsi que pour le monitoring therapeutique reste 
limite. Des lors, la recherche d’autres biomarqueurs utiles 
a ces indications mais pouvant aussi faciliter un «sous- 
phenotypage» plus fin chez les patients 1C se poursuit 
activement et plusieurs candidats sont regulierement 
discutes dans la litterature. Le « growth differentiation 
factor » 15 (GDF-15), la galectin-3, le « fibroblast Growth 
Factor » 23 (FGF-23) ou encore le recepteur soluble sST2 
(sST2) font partie de ces biomarqueurs emergents [3]. 
Cet article a done pour but de presenter sST2 et ces pos- 
sibles applications en clinique. 
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3 Le recepteur soluble sST2 

L’interleukine 33 (IL-33) a demontre des proprietes cardio- 
protectrices avec entre autres des actions anti-fibrosante, 
anti-hypertrophiante et anti-apoptotique [4]. La synthese 
d’IL-33 par les cardiomyocytes et les fibroblastes est 
accrue en cas de stress myocardique [4]. 

Les effets benefiques de PIL-33 sont medies par le recepteur 
sST2 (Suppression of Tumorigenicity 2), un membre de la 
famille des recepteurs de I’interleukine 1 [4]. Deux isoformes 
de ce recepteur sont connues, une transmembranaire (ST2L) 
et une soluble (sST2) [4]. En cas d’alteration de la fonction 
myocardique, la production de sST2 augmente, sequestrant 
l’IL-33 et attenuant ses actions cardioprotectrices. 

Des donnees recentes demontrent I’association entre la 
mesure de sST2, la dysfonction myocardique, la fibrose et 
le remodelage cardiaque [4,5]. Au-dela de son role myo- 
cardique, le systeme IL-33 / sST2 pourrait jouer un role 
supplementaire dans le developpement et la progression 
de I’atherosclerose [5]. 

Bien que le cceur, I’endothelium et les leucocytes expriment 
des composants de la voie sST2 / sST2L / IL-33, la source 
de serum sST2 circulant semblerait extra-myocardique [20]. 
En effet, une etude recente a demontre I’absence de gra- 
dient de secretion myocardique de sST2 chez des patients 
1C et une production plutot localisee aux cellules endothe- 
liales et influencee fortement par la pression diastolique 
du ventricule gauche [20]. 

Quelles valeurs de reference 
pour sST2 dans les populations 
« saines»? 

Les donnees de plusieurs etudes permettent d’apprehender 
la problematique des valeurs de reference pour sST2 chez 
des sujets sains et d’identifier certains facteurs pouvant 
influencer ses concentrations circulantes. 

Dans un echantillon de reference de 1 136 volontaires 
(excluant maladie coronarienne, insuffisance cardiaque, 
fibrillation auriculaire, diabete, hypertension, obesite, mala- 
die valvulaire ainsi que dysfonctionnement pulmonaire et 
renal) de la Framingham Heart Study, le sexe masculin et 
Page plus avance predisaient des concentrations sST2 plus 
elevees [6]. Dans cet echantillon, les valeurs de reference 
variaient entre 46.6 et 64.4 ng/mL chez les hommes et 
36,7et 53,0 ng/mL chez les femmes. 

Dans une autre etude americaine incluant des echantillons 
des 245 hommes et 245 femmes, les valeurs de references 
etaient comprises entre 8,6 et 49,3 ng/mL chez les hommes 
et 7,2 et 33,5 ng/mL chez les femmes [7]. Cette etude ne 
soulignait pas d’influence de Page mais confirmait des 
valeurs plus elevees chez les hommes que chez les femmes. 
Une etude europeenne a demontre aussi Pindependance vis- 
a-vis de Page mais un besoin d’adapter les valeurs de refe- 
rence au sexe avec un intervalle de reference de 3 a 28 UmL 
chez les hommes et de 2 a 16 U/mL chez les femmes [8]. 
Cette etude n’objectivait pas non plus d’influence de la 
fonction renale sur les concentrations circulantes de sST2, 
un facteur confondant connu pour le BNP et le NT-proBNP. 


La diversity des valeurs de reference observee dans ces 
etudes pouvant etre liee a I’heterogeneite des groupes 
etudies mais aussi aux methodes de dosages differentes 
employees. 

Enfin, il est interessant de noter dans une etude incluant 
des sujets plus ages qu’un niveau de sST2 superieur 
a la valeur seuil approuvee par VUS Food and Drug 
Administration (> 35 ng/mL) a ete significativement associe 
a la survenue ulterieure d’lC (hazard ratio [HR], 1 ,20; 1C a 
95 %, 1,02-1,43) [9]. 

Signalons aussi ici que nous avons pu demontrer recem- 
ment la relation significative existant entre sST2 et les 
concentrations circulantes de Vitamine D, avec des valeurs 
de sST2 circulantes plus elevees chez des patients defi- 
cients en vitamine D [1 0]. La supplementation en vitamine 
D apparaitrait done comme un moyen de moduler les 
niveaux de sST2. 

J | Groupes a risque 
d’insuffisance cardiaque 
et valeurs de sST2 

Le risque de developper une 1C est tres eleve dans certains 
groupes de patients comme par exemple les hypertendus, 
les diabetiques et les patients avec atteintes valvulaires. 
L’elevation des concentrations circulantes de sST2 pourrait 
des lors debuter dans ces groupes de patients et s’averer un 
marqueur de risque /typage supplementaire pour le clinicien. 

4.1. L’hypertension 

Le lien entre sST2 et hypertension peut etre fait a plusieurs 
niveaux. Tout d’abord, avec sST2 comme facteur de risque 
de developpement d’hypertension et des resultats de 
I’etude Framingham montrant que des concentrations plus 
elevees de sST2 etaient associees a une incidence plus 
elevee d’hypertension a 3 ans de suivi [13]. Ensuite, par 
la valeur predictive de sST2 chez des sujets hypertendus. 
Une premiere etude incluant 210 sujets hypertendus a 
demontre que des concentrations de sST2 plasmatiques 
plus elevees etaient associees a I’hypertrophie du ventricule 
gauche et a un plus fort remodeiing du ventriculaire gauche 
[1 1]. Une autre etude a rapporte que des patients hypertendus 
atteints d’hypertrophie ventriculaire presentaient des taux 
de sST2 solubles plus eleves comparativement aux patients 
ayant une geometrie normale du ventricule (20,4 ± 8,4 ng/mL 
vs 14.3 ± 54 ng / mL, p < 0. 002) [12]. D’autres donnees 
recentes suggerent aussi sST2 comme un marqueur de 
risque d’lC a fraction d’ejection preservee chez les sujets 
hypertendus [14]. En effet, dans cette etude incluant 
1 07 patients hypertendus, I’analyse multivariee a montre que 
des concentrations de sST2 superieure 13,5 ng/mL etaient 
associees a I’lC a fraction d’ejection preservee. Notons aussi 
que la mesure de sST2 est un element utile pour la stratifica- 
tion du risque en cas d’hypertension pulmonaire [15]. 

4.2. Le diabete 

II semblerait que les concentrations de sST2 soient plus 
elevees chez les patients diabetiques [16]. Dans une etude 
incluant 525 sujets, les taux de sST2 etaient moderement 
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mais significativement plus eleves chez les patients 
diabetiques (26.1 ng/mL) que chez les sujets normaux 
(19,3 ng/mL, P < 0,001) et que chez les personnes ayant un 
pre-diabete (20,3 ng/mL, P < 0,001). La regression logistique 
realisee dans cette etude a aussi montre que les niveaux 
les plus eleves de sST2 etaient associes a un risque accru 
de 1 ,57 fois d’atherosclerose. Les niveaux eleves de sST2 
sembleraient done accrus en cas de diabete et associes 
aux caracteristiques metaboliques de la maladie. 

Nous pouvons remarquer aussi que chez des patients 
diabetiques avec une insuffisance cardiaque averee, sST2 
reste un marqueur predictif de mortalite toutes causes et 
cardiovasculaire, et ce malgre les differents facteurs de 
co-morbidite et leurs differents traitements [17]. 

4.3. Les pathologies valvulaires 

Dans une premiere etude incluant 86 patients avec stenose 
aortique, nous pouvons remarquer que les patients avec 
des niveaux de sST2 majores (superieur a 23 ng/mL) ont 
un risque accru de developper une 1C symptomatique [1 8]. 
Chez ces patients, la mesure de sST2 est aussi un predic- 
ted independant d’evenements cardiovasculaires. 

Dans une autre etude reprenant 345 patients avec stenose 
aortique, sST2, GDF-15 et NT-proBNP etaient les trois 
marqueurs les plus puissants pour aider a la stratification 
du risque [19]. 

4.4. L’insuffisance renale chronique 

Le risque cardiovasculaire est egalement plus marque chez 
les patients insuffisants renaux chroniques. Une etude avec 
79 patients atteints d’insuffisance renale chronique a revele 
une correlation significative entre le niveau serique sST2 
et la gravite de la maladie [21]. Notons dans cette etude 
la relation entre sST2 et les marqueurs du metabolisme 
phosphocalcique, sS2 etant correle a I’hormone para- 
thyroidienne (r = 0,412, p < 0,001), au phosphore serique 
(r = 0,545, p < 0,001) et au calcium serique (r = -0,494; 
p < 0,001) [21]. D’autre part, une association significative 
entre sST2 et microalbuminurie a pu etre observee chez 
des patients en insuffisance renale chronique dans I’etude 
Framingham [22]. 

Dans ces differents groupes de patients a plus haut risque, 
la mesure de sST2 pourrait done fournir des informations 
complementaires concernant le risque cardiovasculaire 
et devolution vers TIC. 

^ Mesure de sST2 
et Insuffisance cardiaque 

5.1. 1’lC a fraction d’ejection reduite 

La majoration des concentrations de sST2 chez les patients 
1C a fraction d’ejection reduite est connue [23,24]. Chez 
ces patients, les valeurs de sST2 ont ete correlees a la 
severite de TIC, a la fraction d’ejection du ventricule gauche 
et a differents biomarqueurs comme le BNP, le NT-proBNP 
et la CRP [23]. La valeur predictive d’evenements car- 
diovasculaire ou de deces est egalement tres forte et le 
seuil de 35 ng/mL souvent evoque [29,30]. D’autre part, 
plusieurs etudes ont documents la synergie entre sST2 et 
peptides natriuretiques pour la stratification du risque [30]. 


Cette valeur pronostique reste valable independamment 
du groupe ethnique comme recemment demontre dans 
un groupe de patients Chinois avec 1C [31]. 

La valeur ajoutee de mesures seriees de sST2 semble 
aussi importante pour anticiper I’aggravation de I’lC et le 
risque d’hospitalisation ou de deces [25]. Comme avec 
les peptides natriuretiques, une valeur decroissante par 
decharge est souhaitable, et inferieure est toujours meil- 
leure. Ces mesures seriees sont aussi benefiques pour 
predire le benefice de modifications therapeutiques plus 
specifiques [26]. 

Le gros avantage aussi de la mesure de sST2 dans I’lC 
par rapport au BNP ou au NT-proBNP reside aussi dans 
sa moindre sensibilite a la perte de fonction renale et une 
valeur predictive non affectee par le debit de filtration 
glomerulaire [27,28]. 

En complement des peptides natriuretiques, sST2 appa- 
ra?t comme done comme un element important de sous 
phenotypage et de stratification de risque chez les patients 
1C a fraction d’ejection reduite. 

5.2. L’lC a fraction d’ejection preservee 

Les concentrations circulantes de sST2 sont aussi majo- 
rees en cas d’lC a fraction d’ejection preservee, la ou les 
concentrations de BNP ou de NT-proBNP ne sont pas 
systematiquement augmentes [24,32]. Cette majoration 
semble neanmoins plus faible qu’en cas d’lC a fraction 
d’ejection reduite [33]. Un premier interet de sST2 pourrait 
done resider dans cette capacite d’aide au diagnostic 1C 
a fraction d’ejection preservee [32]. 

Comme pour les patients 1C a fraction d’ejection reduite, 
sST2 est un facteur de mauvais pronostic en cas d’lC 
a fraction d’ejection preservee [32,33]. Dans ce dernier 
groupe de patient, la determination des concentrations de 
sST2 ameliore la prediction du risque Clinique par rapport 
au peptide natriuretique et I’indice de reclassification [33]. 

5.3. Dosage de sST2 et traitement de I’lC 
L’apport du dosage de sST2 en cas d’lC pourrait aussi 
se situer au niveau de I’approche therapeutique. En effet, 
sST2 pourrait guider le choix du traitement et de la dose. 
Une belle demonstration de cela a ete realisee avec les 
p-bloqueurs ou sST2 oriente le recours a cette classe 
therapeutique mais permet aussi d’en guider la dose [34]. 
En effet, les patients presentant une faible valeur de sST2 
traite en p-bloqueurs a forte dose avaient le taux d’eve- 
nements cardiovasculaires le plus faible en comparaison 
avec les patients 1C avec sST2 eleve traites a faible dose 
de p-bloqueurs qui avaient eux le taux d’evenements 
cardiovasculaires le plus eleve [34]. 

L’etude PARAMOUNT suggere aussi que la mesure de 
sST2, comme d’autres biomarqueurs, pourrait guider le 
clinicien pour des patients 1C traites par la nouvelle classe 
therapeutique «Angiotensin II Receptor Blocker Neprily- 
sin Inhibitor (ARNI)» ; la ou les peptides natriuretiques 
pourraient etre pris en defaut par I’effet inhibiteur de la 
Neprylisine [35]. 

L’autre avantage « therapeutique » de sST2 se situe au 
niveau de sa variation biologique (CVi) plus faible [36]. 
En effet, cette variation biologique est importante pour 
les peptides natriuretiques, ce qui freine leur recours 
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Figure 1- Valeur ajoutee du dosage de sST2. 



T2DM, diabete type 2; HTA, hypertension arterielle; VD, pathologies valvulaires; CKD, insuffisance renale chronique, ACS, syndrome coronarien aigu; 
1C, insuffisance cardiaque. 

Source: SPL/BSIP 


comme marqueurs de monitoring therapeutique. Les 
CVi de sST2 etant beaucoup plus faibles que ceux des 
peptides natriuretiques ou d’autres marqueurs comme 
la galectine 3, la valeur ajoutee pour le monitoring the- 
rapeutique des patients 1C serait done beaucoup plus 
interessante [36,37]. 

3 Quelles methodes de dosage 
pour sST2? 


Plusieurs methodes existent pour le dosage de sST2 et 
revolution autour de ce dosage se poursuit [8,38,39]. Nean- 
moins, il n’existe pas a I’heure actuelle de programme de 
standardisation pour le dosage de sST2 et les differences 
inter-methodes etant importantes il est important de recom- 
mander au clinicien de recourir a la meme methode pour 
un suivi plus homogene de ces patients. D’autre part, les 
laboratoires doivent imperativement ajuster leurs valeurs 
de reference en fonction de la methode utilisee. 

Les premiers dosages de sST2 ont ete developpes en 
methode ELISA et les performances de ces dosages sont 
tres satisfaisantes et decrites dans plusieurs rapports 
[8,38]. Ces methodes restent parfois plus manuelles et les 
delais de reponse de plusieurs heures, ce qui peut freiner 
la decision clinique [39]. 

Le developpement recent de methode automatise sous 
format biologie delocalisee I point of care testing (POCT) 


represente des lors un avantage reel avec des delais 
de reponse inferieurs a I’heure [39]. Le benefice de ces 
methodes POCT interessant pour les approches diagnos- 
tique / triage et therapeutique [40]. 

3 Conclusion et perspectives 

La valeur ajoutee du dosage du recepteur soluble sST2 
semble done interessante pour les patients avec insuffi- 
sance cardiaque mais aussi dans certains groupes a risque 
(figure 1). En effet, en cas 1C a fraction d’ejection reduite 
sST2 s’avere un marqueur puissant pour I’estimation du 
risque mais aussi pour confirmer certaines orientations 
therapeutiques. En cas 1C a fraction d’ejection preser- 
vee, la determination de sST2 pourrait s’averer utile pour 
confirmer un diagnostic mais aussi pour la stratification 
du risque des patients et comme marqueur compagnon 
au traitement. Dans les groupes de patients a plus haut 
risque d’lC, la mesure de sST2 pourrait faciliter le «sous 
phenotypage» et identifier ainsi les patients necessitant 
une prise en charge plus soutenue. Signalons enfin que le 
dosage de sST2 evolue avec de nouveaux systemes de 
biologie delocalisee permettant une meilleure adequation 
avec les attentes cliniques. 

Liens d’interets: I'auteur declare ne pas avoir de liens d’interets 
avec le contenu de cet article. 
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Les traitements du retrecissement aortique 
calcifie: place du TAVI 

Helene Eltchaninoff 3 * 


Resume 


Le retrecissement aortique calcifie (RA) est la maladie valvulaire la plus 
frequente de I’adulte, touchant 5 % des sujets de plus de 65 ans et aug- 
mentant avec I’age. Ce nombre devrait doubler ou tripler dans les 50 pro- 
chaines annees compte tenu du vieillissement attendu de la population. 
Le RA est lie aux calcifications de la valve entravant son ouverture. Son 
pronostic est redoutable avec une mortalite de 80 % dans les deux ans 
suivant I’apparition des symptomes en I’absence de traitement radical. Le 
remplacement chirurgical de la valve aortique (RVA), seul traitement pos- 
sible de la maladie mais irrealisable dans plus d’un tiers des cas, a justifie 
le developpement de techniques moins invasives utilisant le catheterisme 
cardiaque, telles que la dilatation aortique [1] puis le TAVI (Transcatheter 
Aortic Valve Implantation) [2] en 2002, deux techniques inventees a Rouen 
par Alain Cribier et notre equipe. 

RA - RVA - TAVI. 


El Introduction 


L’histoire d’une innovation frangaise 

Le TAVI qui consiste a implanter une nouvelle valve (biopro- 
these) cousue dans un stent metallique serti a I’extremite 
d’un catheter a ballonnet ou autoexpandable constitue une 
veritable revolution therapeutique pour les patients atteints 
de RA et est inscrit depuis 2012 dans les Recommanda- 
tions Europeennes et Americaines. Elle est nee de I’idee 
d’Alain Cribier qui a developpe ce concept des la fin des 
annees 80 pour proposer un traitement moins invasif que 
la chirurgie aux milliers de patients trop fragiles pour etre 
operes de fagon conventionnelle. 

Apres plus de dix ans de recherche, le premier cas de TAVI 
a pu etre realise a Rouen le 16 avril 2002 par notre equipe, 
sur un patient de 57 ans porteur d’un retrecissement aor- 
tique calcifie en choc cardiogenique et qui presentait de 
nombreuses comorbidites rendant impossible la chirurgie 
conventionnelle [2]. L’implantation valvulaire utilisant un 
modele de prothese valvulaire expansible par ballonnet a ete 
effectuee par voie trans septale compte tenu de I’absence 
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Summary 

Role of transcatheter aortic valve implantation 
in calcified aortic valve disease treatment 

Calcified aortic valve disease (CAVD) is the most 
prevalent valve disease in adult affecting an esti- 
mated 5 % of patients aged more than 65 years. 
Its prevalence is projected to doble or triple in the 
50 next years due to the aging population. CAVD 
is characterized by a progressive thickening and 
calcification of the aortic valve limiting its ope- 
ning. Untreated, severe symptomatic patients, 
have a poor prognosis, with as many as 80 % 
of patients dying within 2 years. Surgical aortic 
valve replacement (AVR) was during several years 
the only possible treatment. However, more than 
30 % of the patients are not operable. For these 
patients, less invasive technics have been deve- 
lopped using cardiac cathetherization, including 
percutaneous transluminal balloon catheter aor- 
tic valvuloplasty [1] and in 2002, Transcatheter 
Aortic Valve Implantation (TAVI) [2] invented by 
Alain Cribier and our team. 

CAVD -AVR. 


article regu le 25 janvier 2017, accepte le 17 fevrier 2017. 

© 201 7 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


d’abord arterielle chez ce patient arteritique. Une serie de 
40 patients a ete ensuite realisee par notre equipe sur une 
base compassionnelle [3,4]. LeTAVI afranchi les frontieres 
des 2004 et I’acquisition a cette epoque de la start-up 
initiale (Percutaneous Valve Technologies) par Edwards 
Lifesciences (Irvine, Cal, USA) a permis I’amelioration 
du modele initial avec la creation de la valve Edwards 
SAPIEN et le developpement de techniques d’implantation : 
voies arterielle, transfemorale et trans-apicale. De nom- 
breuses etudes de faisabilite et registres multicentriques 
ont conduit a une rapide expansion de la procedure dans 
le monde [5-8]. Le TAVI, qui a obtenu le marquage CE en 
2007 avec une amelioration du service attendu niveau 1 
delivree par la Haute Autorite de Sante, est rembourse en 
France depuis 2010. 

En 2008, I’etude pivot americaine PARTNER (Placement 
of Aortic Transcatheter Valve Trial), premier essai ran- 
domise sur plus de 1 000 patients realise avec la valve 
Edwards SAPIEN, a ete une etape essentielle en demon- 
trant I’efficacite de cette nouvelle technique. L’ etude de la 
cohorte B comparant le TAVI au traitement medical chez 
les patients inoperables, a montre I’enorme benefice du 
TAVI sur la mortalite (diminuee de 25%) et sur I’amelio- 
ration des symptomes a un an par rapport au traitement 
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medical [5]. U etude de la cohorte A comparant le TAVI au 
RVA sur les patients a haut risque chirurgical, a montre que 
le taux de mortalite et I’amelioration fonctionnelle a un an 
etaient similaires dans les deux groupes [6]. 

Introduite en 2004, une valve auto-expansible, la CoreValve 
(Medtronic, Irvine, Cal, USA) a ete egalement evaluee au 
travers de differents registres et d’une etude randomisee 
aux USA chez les patients a haut risque operatoire. Elle a 
conclu a la superiority du TAVI par rapport au RVA sur la 
mortalite a 1 an, avec une amelioration de la symptoma- 
tologique comparable [9]. 

3 Dispositifs utilises 
et techniques d’implantation. 

Deux valves dominent tres largement le marche a tra- 
vers le monde: la valve SAPIEN 3 (Edwards Lifesciences, 
Irvine, California, USA) (figure 1) et la valve COREVALVE/ 
EVOLUT (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) (figure 2). 
Cinquante centres (avec chirurgie sur place) sont homolo- 
gues en France par les autorites de sante permettant une 
expansion de cette technique dans le cadre d’un registre 
national encadre, le Registre FRANCE-TAVI, faisant suite 
aux registres FRANCE [7] et FRANCE 2 [8,10]. 

2.1. La valve SAPIEN 3 

La valve SAPIEN 3 est une valve sertie sur un catheter a 
ballonnet et delivree au sein de la valve aortique native par 
le gonflage d’un ballonnet. Le stent vient repousser et ecra- 
ser sur les cotes la valve native. Le stent est equipe d’une 
collerette externe expansible a la partie basse permettant 
de limiter considerablement les fuites paravalvulaires. Le 
systeme de delivrance a egalement ete perfectionne par 
rapport aux modeles precedents (SAPIEN puis SAPIEN XT) 
et les introducteurs sont de moindre calibre, maintenant 
compatible avec des introducteurs de taille 14 et 16 F. 

2.2. La valve Medtronic CoreValve 

En ce qui concerne la valve Medtronic CoreValve, valve 
expandable par retrait d’une gaine, elle a ete remplacee par 
un nouveau modele (CoreValve® Evolut (TM)-R Recapturable 
System). Ce modele ameliore la precision des implantations 
et la conformabilite de la prothese a I’anneau aortique ce 
qui devrait reduire les fuites paravalvulaires et I’incidence 
des blocs auriculo-ventriculaires complets. 

2.3. Techniques d'implantation 

La voie d’abord de reference est la voie arterielle retrograde 
femorale, utilisee actuellement chez pres de 90% des 
patients compte tenu de la reduction de taille des intro- 
ducteurs. Cette voie a I’avantage de pouvoir etre realisee 
sous anesthesie locale sans abord chirurgical femoral en 
utilisant des dispositifs de fermeture arterielle percutanee 
par suture type Prostar/Proglide (Abbott, US). Dans les 
cas ou I’axe arteriel ilio-femoral est trop petit (< 6 mm de 
diametre), trop calcifie ou trop tortueux plusieurs voies 
alternatives peuvent etre proposees: la voie trans-aortique, 
la voie sous-claviere, la voie trans-carotidienne ou la voie 
trans-apicale (uniquement pour les dispositifs Edwards). 
Une procedure classique trans-femoral peut etre realisee 



en 45-60 minutes et autoriser une sortie dans les 72 heures. 
La phase de selection (indication clinique en reunion 
medico-chirurgicale, faisabilite de la procedure) est une 
etape cruciale. Elle associe une echographie cardiaque, 
une coronarographie+/- angiographie sus-sigmoidienne 
et de I’axe ilio-femoral, un scanner cardiaque et de I’axe 
aorto-ilio-femoral. Ce bilan permet egalement de choisir 
la prothese adaptee au patient (type de valve, diametre) 
et d’anticiper au maximum les complications eventuelles. 
Celles-ci peuvent etre exceptionnelles mais gravissimes 
(< 1%) : la rupture de I’anneau, I’occlusion coronaire et 
I’embolisation. Parmi les autres complications, I’insuffi- 
sance aortique para-valvulaire severe est devenue tres rare, 
les AVC surviennent dans 2 % environ, les complications 


Figure 2 - La valve Corevalve Evolut TM 
(Medtronic) 
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vasculaires (de I’ordre de 5 %) et la necessity d’implanter 
un stimulateur cardiaque (5-1 0 % pour les valves Edwards ; 
1 5-30 % pour les valves auto-expansibles) restent les plus 
frequentes. 

3 Resultats des grandes etudes 

Les resultats convaincants obtenus pour les patients ino- 
perables [5] et a haut risque chirurgical dans les etudes 
PARTNER 1 [6] et Corevalve [9] ont conduit la commu- 
naute scientifique a inclure le TAVI dans la strategie de 
prise en charge des patients symptomatiques inoperables 
ou a haut risque chirurgical porteurs d’un RA serre a la 
condition que les indications soient posees en reunion 
multi-disciplinaire (« Heart team») et les implantations 
realisees dans un centre avec service de chirurgie car- 
diaque sur place [11]. 

Les resultats favorables rencontres avec une meilleure 
selection des patients, les ameliorations technologiques 
des dispositifs et I’experience accrue des operateurs 
ont conduit a evaluer I’elargissement des indications du 
TAVI aux patients a risque « intermediate » dans de larges 
etudes prospectives randomisees. Dans cette indication, 
les resultats des etudes PARTNER 2A et PARTNER 2S3 
[12,13] ont ete presentes puis publies et ont profondement 
marque I’annee 2016. Ces deux etudes ont permis en 
effet de confirmer que le TAVI pourrait egalement devenir 
le traitement de reference chez les patients a risque dit 
« intermediate » (score STS de 4 a 7 %). En effet, jusque-la 
uniquement indique chez les patients inoperables (Recom- 
mandation IB) ou a haut risque (Recommandation IIA), le 
TAVI a demontre pour la premiere fois son efficacite sur 
une population a moindre risque. 

Dans I’etude randomisee PARTNER 2 (12) avec la valve 
SAPIEN XT (remplacee en France depuis 2014 par la valve 
de derniere generation SAPIEN 3), le TAVI et la chirurgie 
se sont averes comparables en termes de mortality et 
d’AVC a 2 ans. Dans cette meme population, la valve 
SAPIEN 3 apporte meme de meilleurs resultats a un 
an que la chirurgie conventionnelle [13]. En effet, dans 
cette seconde etude, 963 patients traites par implanta- 
tion d’une valve SAPIEN 3 (88 % par voie transfemorale) 
ont ete compares par score de propension aux patients 
du bras chirurgical de I’etude randomisee PARTNER 2. 
L’ etude a demontre non seulement la non inferiority du 
TAVI par rapport a la chirurgie (p < 0,0001) mais ega- 
lement sa superiority (p < 0,0001) en prenant comme 
critere principal combine la mortalite, les AVC et I’lA 
para-valvulaire moderee a severe. A 1 mois, la morta- 
lite et les AVC graves etaient 4 fois moins importants 
apres TAVI qu’apres chirurgie conventionnelle : 1 ,1 % vs 

4 % et 1 % vs 4,4 % respectivement. A 1 an, la mortalite 
apres TAVI etait de 7 % contre 1 3 % apres chirurgie. Ces 
resultats ont abouti a la validation par la Food and Drug 
Administration de I’utilisation de cette valve aux USA 
chez les sujets a risque intermediate. Vindication pour 
ces patients a ete egalement validee en Europe avec les 
deux valves SAPIEN 3 et CoreValve Evolut-R et la refonte 
des Recommandations europeennes et americaines est 
attendue pour 2017. L’avantage du TAVI sur la chirurgie 


conventionnelle s’avere etroitement lie a la procedure 
utilisee puisqu’il se manifeste au cours du premier mois 
post-implantation. En effet, les nouvelles valves permettent 
aujourd’hui I’abord transfemoral dans pres de 90 % des 
cas, de plus en plus souvent sous simple anesthesie 
locale, un avantage considerable par rapport a I’implan- 
tation chirurgicale (14). 

3 Nouvelles valves 

Parallelement a revaluation des valves SAPIEN 3 et Core- 
Valve Evolut R, de nombreuses compagnies biomedicales 
developpent de nouveaux modeles de valves offrant plu- 
sieurs avantages theoriques, touchant aux techniques 
d’implantation et en particulier a la possibility de reposi- 
tionner la valve ou de la retirer, a la reduction de calibre des 
introducteurs ainsi qu’a la diminution des IA paravalvulaires. 
Ces nouvelles protheses sont le plus souvent auto-expan- 
sibles et la plupart encore au stade devaluation. 

3 Suivi des protheses 
a moyen et long-terme 

Les donnees a long-terme arrivent progressivement avec 
cette annee les resultats a 5 ans de I’etude PARTNER 1 
[15] montrant la persistance d’excellents resultats hemo- 
dynamiques avec une stability du gradient residuel et de 
la surface aortique. Les resultats de FRANCE 2 a 3 ans 
viennent d’etre publies [8]. La mortality a 1 , 2 et 3 ans est 
respectivement de 23,2%, 32,9 % et 42% et plusieurs 
facteurs predictifs de mortality ont ete clairement iden- 
tifies dont la fibrillation atriale, la dialyse, la classe fonc- 
tionnelle NYHA 3 A, un score Euroscore logistique eleve, 
les voies non-femorales (trans-apicale et sous-claviere), le 
pacemaker post-TAVI et I’insuffisance aortique para-valvu- 
laire > 2. Dans notre serie rouennaise, plusieurs patients 
depassent maintenant 7-8 ans de suivi et jusqu’a 10 ans 
pour une patiente parfaitement asymptomatique porteuse 
d’une valve SAPIEN fonctionnant parfaitement normale- 
ment. Dans notre serie de 242 patients implantes avant 
2012 (resultats presentes aux congres TVT et TCT 2016, 
US), un seul patient a presente une degenerescence cer- 
taine et a beneficie d’un nouveau TAVI (Valve- in-Valve) et 
seuls 3 patients ont une degenerescence possible basee 
sur une augmentation isolee du gradient moyen superieur 
a 20 mm Hg par rapport au resultat initial. 

3 Perspectives et extension 
des indications aux patients a 
moindre risque 

Les perspectives concernent deja I’extension des indi- 
cations aux patients «tout venant» et plusieurs etudes 
randomisees chez les patients a bas risque de plus de 
65 ans sont deja lancees par les deux firmes Edwards 
Lifesciences et Medtronic mais egalement au Danemark 
avec I’etude NOTION 2 qui va randomiser Chirurgie vs 
TAVI avec tout type de valve. 
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3 Conclusion 

Trente ans apres la naissance du concept de traitement 
percutane du RA et 15 ans apres la premiere implantation 
au monde d’une valve aortique percutanee realisee par 
notre equipe au CHU de Rouen, le TAVI apparait comme 
une des grandes innovations medicales de « rupture » ayant 
permis de sauver des milliers de patients. Elle a repondu a 
un grand besoin clinique et est tres largement diffusable. 
Son benefice a ete largement valide par de grandes etudes 
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Le facteur Willebrand et le PFA: une alternative 
biologique a I’echographie cardiaque 
dans revaluation de la procedure TAVI ? 

Antoine Rauch a ’ b *, Flavien Vincent bc , Eric Van Belle bc , Sophie Susen ab 


Resume 


Le remplacement valvulaire aortique par voie percutanee (TAVI) peut se 
compliquer d’une fuite aortique paravalvulaire (FPV) de mauvais pronostic 
et de detection per-interventionnelle complexe en imagerie. Des travaux 
recents suggerent I’interet du facteur Von Willebrand (VWF) et du PFA-100 
pour une evaluation biologique integree du statut valvulaire, peut-etre plus 
sensible que I’imagerie, pendant la procedure TAVI. Le monitoring du VWF 
et du PFA-CADP pourrait constituer une methode devaluation « point of 
care» de la FPV au cours du TAVI. 

Biomarqueur - facteur Von Willebrand - fuite paravalvulaire - 
PFA - retrecissement aortique -TAVI. 


El Introduction 


Le remplacement valvulaire aortique par voie percu- 
tanee (Transcatheter Aortic Valve Implantation; TAVI) 
est une procedure de cardiologie interventionnelle indi- 
quee dans le traitement du retrecissement valvulaire 
aortique (RAo) severe. Cette procedure actuellement 
reservee aux patients a haut risque chirurgical expose 
a certaines complications cardio-vasculaires dont la 
fuite aortique paravalvulaire (FPV) de mauvais pro- 
nostic. Les techniques actuelles d’imagerie manquent 
de sensibilite pour detecter et mesurer I’intensite de 
cette FVP secondaire a un defaut de deployment de 
la valve implantee ou a sa non-congruence a I’anneau 
aortique. Des travaux recents suggerent I’interet de 
tests sanguins evaluant la multimerisation du facteur 
von Willebrand (Von Willebrand factor, VWF), une pro- 
teine plasmatique dont la structure multimerique est 
sensible aux anomalies de flux trans-valvulaires, pour 
documenter biologiquement le succes de I’implantation 
valvulaire au cours de la procedure TAVI [1 ,2]. 


El Institut d’Hematologie-Transfusion 

CHU Lille, Institut Hematologie-Transfusion 

HINSERM U1011 

Inserm U101 1 ,Univ. Lille, F-59000 Lille, France 

K3 HU Lille, Cardiologie, 

59000 Lille 

* correspondance 

Antoine Rauch 


Summary 

Von Willebrand Factor and PFA-100: a biological 
alternative to cardiac imaging in the assess- 
ment of valve function during TAVI? 

Perivalvular aortic regurgitation (PVR) is the 
leading complication of Transcatheter Aortic 
Valve Implantation (TAVI) and is strongly asso- 
ciated with poor outcomes. The periprocedural 
assessment of PVR in TAVI is challenging due 
to the lack of sensitivity of current imaging 
tools. Recent findings suggest that flow-re- 
lated biomarkers as Von Willebrand Factor 
or PFA-100 provide an integrated biological 
assessment of valve function during TAVI that 
is perhaps more accurate than the assessment 
obtained with imaging. VWF and PFA-CADP 
monitoring could lead to a “point-of-care bio- 
logical approach” to monitor PVR during TAVI. 

Biomarker - Von Willebrand factor - perivalvular 
regurgitation - PFA - aortic stenosis - TAVI. 


article regu le 25 janvier 2017, accepte le 17 fevrier 2017. 

© 201 7 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


3 La procedure TAVI et la fuite 
paravalvulaire post-TAVI 

Le RAo est la plus frequente des valvulopathies de 
I’adulte dans les pays developpes avec une prevalence 
en augmentation avec le vieillissement de la population. 
D’apres une recente meta-analyse, le RAo et le RAo 
severe concernent respectivement 12.4 % et 3.4 % 
des Occidentaux de plus de 75 ans [3]. devolution 
spontanee du RAo est caracterisee par une periode 
de latence ou cette valvulopathie est asymptomatique. 
L’apparition de symptomes a I’effort (angor, dyspnee, 
syncopes ou lipothymies) marque un tournant evolu- 
tif sur le plan pronostique et constitue une indication 
de remplacement valvulaire aortique (RVA). Si le RVA 
chirurgical sous CEC demeure (’intervention de reference 
dans le traitement du RAo severe, il n'est pas toujours 
realisable en raison d'un risque operatoire trop eleve 
chez certains patients. La cardiologie interventionnelle 
a connu un developpement majeur dans cette indica- 
tion ces dix dernieres annees avec I’avenement de la 
procedure TAVI permettant un remplacement valvulaire 
aortique par voie percutanee. 
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2.1. Definition, epidemiologie 

et indication de la procedure TAVI 
Quinze ans apres la premiere implantation humaine effec- 
tuee en 2002 par le Pr Cribier [4], on estime que la pro- 
cedure TAVI a ete realisee chez plus de cinquante mille 
patients dans le monde. Apres un abord arteriel le plus 
souvent femoral, un catheter est monte au niveau de la 
valve aortique en vue de I’implantation d’une bio-prothese. 
La procedure se deroule classiquement sous controle 
angiographique ou echographique. Deux types de valves 
biologiques sont actuellement disponibles pour I’implan- 
tation TAVI: la bio-prothese bovine pericardique Sapien® 
dont le deployment requiert une inflation par ballonnet 
et la bio-prothese porcine pericardique CoreValve® auto- 
expansive. En fonction de I’age et des comorbidites du 
patient, un retour a domicile peut etre envisage dans les 
trois jours suivant la procedure. 

L’ etude randomisee multicentrique PARTNER a demontre 
la non-inferiorite du TAVI compare au RVA chirurgical et 
sa superiority comparee au traitement medical chez les 
patients avec un RAo ineligibles a la chirurgie convention- 
nelle [5,6]. LeTAVI est desormais I’option therapeutique de 
reference chez les patients porteurs d’un RAo severe, contre 
indiques a la chirurgie conventionnelle ou a haut risque 
de mortalite peri-operatoire et avec une esperance de vie 
superieure a un an. L’indication du TAVI pourrait a terme 
s’etendre aux patients a risque chirurgical intermediaire [7]. 

2.2. La fuite aortique paravalvulaire: 
la complication majeure du TAVI 

En dehors des complications non specifiques relatives 
a I'abord arteriel, la procedure TAVI expose a differentes 
complications cardio-vasculaires post-interventionnelles: 
bloc atrio-ventriculaire par lesion du tissu de conduction, 
accidents thromboemboliques notamment cerebraux, et 
surtout la FPV aortique. 

La FPV aortique constitue actuellement la principale 
limitation a I’extension de I’indication du TAVI aux RAo 
a risque chirurgical dit « intermediaire ». Cette FPV, dont 
I’incidence varie de 3 a 5 %, est le plus souvent peri-pro- 
thetique et resulte d’une mauvaise expansion valvulaire ou 
d’un defaut de congruence entre la prothese et I’anneau 
aortique. Malgre les progres resultants d’une amelioration 
du design des protheses valvulaires et du bilan d’imagerie 
preoperatoire permettant de choisir une prothese de taille 
adaptee au diametre de I’anneau aortique du patient [8,9], 
la procedure TAVI se complique plus frequemment d’une 
FPV moderee a severe que le RVA chirurgical. La FPV 
post-TAVI est un facteur predictif majeur et independant 
du risque de re-hospitalisation, de mortalite d’origine 
cardio-vasculaire et de mortalite toute cause confondue 
a 1 an [10,1 1]. Dans I’etude PARTNER IA, ou revaluation 
de la severite de la FPV etait centralisee, une augmen- 
tation du risque de mortalite etait egalement retrouvee 
en presence d’une fuite d’intensite mineure [12]. Cette 
association n’est pas retrouvee dans tous les registres 
probablement en partie en raison de I’heterogeneite des 
techniques d’imagerie et des methodes utilisees dans 
revaluation de la FPV [10-13]. Une mesure precise de la 
FPV post-TAVI constitue done un enjeu critique pour le 
cardiologue interventionnel. 


2.3. La detection et la quantification 
de la fuite aortique paravalvulaire: 
un besoin medical non satisfait 

2.3.1 . Limitations actuelles de I’imagerie 

L’echographie trans-cesophagienne (ETO) et la cine- 
angiographie sont les deux techniques de reference pour 
evaluer la presence et la severite d’une FPV pendant la 
procedure TAVI [13]. Cependant, la quantification pre- 
cise d’une FPV, notamment de de grade intermediaire, 
demeure complexe. La procedure TAVI evolue actuel- 
lement vers une approche mini-invasive consistant en 
un abord femoral realise sous sedation consciente en 
alternative a I’anesthesie generale (AG). Cette approche 
mini-invasive rend encore plus complexe la detection 
et la quantification per-procedurale de la FPV, limitant 
ainsi au cardiologue interventionnel I’opportunite de 
manoeuvres correctrices. 

2.3.1 .1 . Cine-angiographie et autres explorations hemo- 
dynamiques invasives 

La cine-angiographie permet une evaluation semi-quan- 
titative de la FPV en cours de procedure TAVI. L’absence 
de quantification precise de la FPV par cine-angiogra- 
phie, en lien avec son caractere operateur-dependant 
et de nombreux facteurs techniques, limite I’interet de 
cet examen qui n’est desormais plus recommande [1 5]. 
D’autres techniques hemodynamiques invasives ont ete 
proposees pour estimer le grade de la FPV comme la 
mesure de I’index de regurgitation aortique. Ce para- 
metre est cependant sensible au degre de dysfonction 
diastolique du ventricule gauche (souvent anormale en 
cas de RAo) et a la frequence cardiaque et ne permet 
pas de differencier une FPV d’une regurgitation aortique 
centrale [16]. 

2.3.1. 2. Echographie trans-cesophagienne 

L’ETO est actuellement I’examen de reference pour la 
detection et la quantification per-interventionnelle d’une 
FPV. Cependant, les methodes de mesure validees pour la 
quantification d’une regurgitation aortique sur valve native 
ne sont pas transposables a la FPV post-TAVI qui comporte 
classiquement des jets de localisations multiples sur le 
pourtour de I’anneau valvulaire, irreguliers et excentriques. 
Devaluation de la FPV en ETO demeure done essentielle- 
ment semi-quantitative avec une incertitude concernant 
la quantification des FPV de grade intermediaire. Le plus 
large essai controle randomise evaluant la procedure TAVI 
supporte la realisation d’une ETO per-interventionnelle en 
raison des faibles taux de mortalite, d’infarctus cerebral et 
de FPV dans cette cohorte ou 85 % des procedures TAVI 
avaient ete effectuees sous controle ETO [10]. Cependant, 
un TAVI sous controle ETO implique la realisation d’une 
AG qui peut etre contre-indiquee chez un patient a haut 
risque anesthesique. 

2.3.1. 3. Echographie trans-thoracique 

Selon les recommandations actuelles, revaluation par echo- 
graphie trans-thoracique (ETT) de la presence et de la seve- 
rite d’une FPV repose sur une approche integrative, multi- 
fenetre et multiparametrique. En pratique, I’ETT comporte 
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les memes inconvenients que I’ETO pour mesurer la FPV. 
La plupart des parametres quantitatifs valides pour la 
quantification d’une regurgitation aortique sur valve native 
sont en effet inapplicables a la FPV post-TAVI [1 7]. Jusqu’a 
14 % des FPV classees comme moderees a severes 
en IRM cardiaque sont evaluees comme < mineures 
en ETT [17]. Cette sous-estimation de la severity de la 
FPV sous controle ETT pourrait expliquer pourquoi une 
fuite mineure est associee a augmentation du risque de 
mortality dans certaines etudes [18] et le caractere plus 
predictif de revaluation de la FPV par IRM cardiaque 
concernant le risque de mortalite [19]. Des etudes com- 
paratives entre IRM cardiaque et ETT montrent que cette 
derniere induit une surestimation de la FPV chez certains 
patients. De plus, la realisation de I’ETT pendant la proce- 
dure TAVI (par exemple chez des patients sous sedation 
consciente), est limitee par la position sub-optimale du 
patient qui rend impossible certaines fenetres de mesure 
echo-cardiographique. II existe done une probability plus 
elevee de sous-estimer la FPV lorsque la procedure TAVI 
est effectuee sous controle ETT que sous controle ETO. 

2.3.1. 4. IRM cardiaque 

L’IRM cardiaque est une methode d’imagerie permet- 
tant une mesure precise du volume de la FPV, y com- 
pris en presence de jets multiples et excentriques et 
d’autres atteintes valvulaires. L’IRM cardiaque est plus 
reproductible que I’ETT pour quantifier la FPV et permet 
une meilleure stratification pronostique apres TAVI [19]. 
Cependant, I’lRM cardiaque n’est pas realisable en cours 
de procedure TAVI. 

2.3.2. Nouveaux enjeux lies au developpement 
du TAVI mini-invasif 

Le TAVI mini-invasif, consistant en une procedure reali- 
see avec un abord femoral sous anesthesie locale chez 
un patient en ventilation spontanee, est en plein essor. 
L’utilisation d’une sedation consciente represente 57 % 
des procedures TAVI realisees en 2012 d’apres un registre 
europeen [20] et cette proportion est en augmentation 
chaque annee. Differents facteurs encouragent cette 
evolution vers un TAVI mini-invasif: reduction de la duree 
d’intervention, mobilisation plus precoce du patient, 
reduction de la duree d’hospitalisation... La faisabilite 
d’un TAVI sous sedation consciente, avec un simple gui- 
dage fluoroscopique (sans controle ETT), a ete rapportee 
dans des petites series [21 ,22] mais I’efficacite de cette 
approche necessite encore d’etre confirmee par des essais 
cliniques randomises. Certaines etudes suggerent qu’un 
TAVI sous sedation consciente est associe a un risque 
augmente de FPV [10]. Une meta-analyse portant sur 
3227 patients ayant beneficie d’un TAVI sous sedation 
consciente montre que 17 % d’entre eux ont necessite 
une conversion en AG en cours d’intervention [23]. En 
I’absence d’AG, I’ETO n'est pas realisable et revaluation 
de la FPV apres deployment valvulaire repose alors sur 
la cine-angiographie ou I’ETT, avec un risque de sous- 
estimation du grade de la FPV. Une etude portant sur 
des patients a risque operatoire intermediate beneficiant 
d’un TAVI mini-invasif, retrouve un taux de mortalite a 
30 jours (3,1 %) comparable aux patients a haut risque 


operatoire ayant beneficie d’un TAVI classique sous AG 
[24]. L’analyse du registre France-2 retrouve egalement 
un taux de succes et un risque de mortalite precoce a 
30 jours similaires chez les patients ayant beneficie d’un 
TAVI trans-femoral sous AG (dont 76.3 % sous guidage 
ETO) et ceux avec un TAVI sous sedation consciente 
(dont 16,9 % sous guidage ETO). II faut souligner que 
I’incidence de FPV post-TAVI etait significativement plus 
elevee dans le groupe sedation consciente que dans le 
groupe AG [10]. Une recente etude post-hoc du registre 
frangais retrouve egalement une incidence plus elevee 
de FPV > mineure dans le groupe sedation consciente 
compare au groupe AG [25]. Ces resultats suggerent 
que I’absence de controle ETO dans les procedures TAVI 
realisees sous sedation consciente exposerait au risque 
de sous-estimation de I’intensite de la FPV en cours de 
TAVI. Ainsi, la generalisation du TAVI mini-invasif parait 
prematuree car la security de cette approche reste a 
demonter. L’amelioration de la detection et de la quanti- 
fication de la FPV constitue ainsi un prerequis necessaire 
au developpement du TAVI mini-invasif. 

3 Le VWFet le PFA: 

des bio-marqueurs d’interet 

pour evaluer I’efficacite du TAVI 

3.1 . Structure et synthese endotheliale 
du VWF 

Le VWF est une glycoproteine multimerique plasmatique 
qui joue un role majeur dans I'adhesion et I'agregation 
plaquettaire. La synthese du VWF s'effectue essentielle- 
ment dans la cellule endotheliale a partir d'un precurseur 
monomerique avec une structure multi-domaines. Cer- 
tains domaines sont importants sur le plan fonctionnel, 
comme le domaine A2, qui contient un site de proteolyse 
specifique d'une protease plasmatique, l'ADAMTS13 (A 
Disintegrin And Metalloprotease with Thrombospondin 
Motifs-13). D'autres domaines sont importants sur le 
plan structural car ils interviennent dans la formation 
de ponts disulfures necessaires a la multimerisation du 
VWF qui s'effectue dans la cellule endotheliale. Apres 
clivage d'un peptide signal, les monomeres se dime- 
risent par leurs extremites C-terminales, puis les dimeres 
s'assemblent par leurs extremites N-terminales gene- 
rant un VWF tres multimerise. Le VWF est alors stocke 
dans des organelles specifiques de la cellule endothe- 
liale, les corps de Weibel-Palade, d'ou il est secrete 
dans le sang. 

3.2 Regulation mecano-enzymatique de 
la multimerisation du VWF dans le sang 

La structure multimerique et flexible du VWF lui confere 
une grande sensibility aux flux sanguin, qui s'ecoule le 
plus souvent de fagon laminaire avec une vitesse d'ecou- 
lement augmentant de la paroi vers le centre du vaisseau. 
Ce differential de vitesses genere des contraintes meca- 
niques appelees forces de cisaillement, qui retentissent 
sur la conformation du VWF. En I'absence de conditions 
de flux favorables, les multimeres de VWF demeure sous 
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Figure 1 - Le VWF comme marqueur des anomalies de flux secondaires a une atteinte de la valve aortique. 
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une conformation globulaire, avec des domaines A2 
cryptiques en leur sein, inaccessibles a l'ADAMTS13 . En 
presence de forces de cisaillement elevees, les multimeres 
de VWF adoptent une conformation lineaire exposant 
leurs domaines A2, ce qui les rend sensible au clivage 
par rADAMTS13. 

La longueur des multimeres de VWF dans le sang est 
ainsi regulee par un processus mecano-enzymatique 
complexe resultant de Taction d'une protease plasma- 
tique, l'ADAMTS13, et des conditions de flux. 

Le clivage du VWF par l’ADAMTS13 in vivo necessite 
un changement prealable de conformation du VWF a type 
d’elongation induit en presence de forces de cisaillement 
elevees. Ce clivage concerne 

preferentiellement les multimeres de VWF de grande taille, 
dont la conformation est la plus sensible aux modifica- 
tions de flux, et constitue un phenomene extremement 
dynamique qui intervient apres environ 200 secondes in- 
vivo en presence de conditions rheologiques favorables. 
Ce clivage genere des multimeres de taille inferieure qui 
adoptent une conformation globulaire les protegeant 
de toute degradation supplemental par l’ADAMTS13. 
L’ADAMTS13 previent ainsi la persistance dans le sang 
de multimeres hyperfonctionnels de VWF dans le plasma 
[26,27]. 


3.3. Physiopathologie des anomalies 
de multimerisation du VWF dans le RAo 
Une perte des multimeres de haut poids moleculaire du 
VWF (VWF-HPM) est observee quasi-systematiquement 
chez les patients atteints d’un RAo severe [28]. Ce deficit 
en VWF-HPM est secondaire aux turbulences engen- 
drees par I’ecoulement du sang au travers de la valve 
aortique stenosee, qui generent un niveau anormalement 
eleve de forces de cisaillement majorant I’elongation du 
VWF et I’exposition des sites de clivage specifiques de 
l’ADAMTS13. II en resulte un exces de proteolyse du VWF 
affectant les VWF-HPM, qui en conditions normales ne 
sont pas dives par l’ADAMTS13 (figure 1). La compre- 
hension de la physiopathologie du deficit en VWF-HPM 
observe dans le RAo resulte d’une succession d’etudes qui 
soulignent retrospectivement la pertinence de (’associa- 
tion faite par Heyde entre RAo et hemorragies digestives 
des les annees cinquante [29]. En 1992, ('observation de 
I'existence d'anomalies fonctionnelles acquises du VWF 
chez les patients porteurs d'un RAo permet d'etablir un 
1 er lien entre hemorragies digestives et RAo [30]. Cette 
hypothese est confortee secondairement suite a la mise 
en evidence d’une prevalence elevee d’angiodysplasies 
digestives et de deficit en VWF-HPM chez les patients 


Revue Francophone des Laboratoires - Juin 2017 - n°493 // 63 





Dossier scientifique 


atteints d’un RAo et la disparition de ces lesions apres 
RVAchirurgical [31]. Le constat d’une augmentation de la 
proteolyse du VWF en presence d’un RAo severe suivie 
de sa normalisation six mois apres un RVA chirurgical, 
suggere le role causald’une protease plasmatique clivant 
les VWF-HPM au sein de leur domaine A2 [33]. Apres la 
purification et le clonage de l’ADAMTS13 en 2001, une 
proteolyse excessive du VWF par l’ADAMTS13 apparait 
comme le principal mecanisme candidat au deficit acquis 
en VWF-HPM observe dans le RAo. Cette hypothese 
est confirmee en 2003 par une etude objectivant que le 
deficit en VWF-HPM est correle a I’intensite du gradient 
trans-aortique, marqueur de severite du RAo. Cette etude 
confirme le role causal des anomalies hemorheologiques 
dans la physiopathologie du deficit en VWF-HPM et eta- 
blit le chainon manquant entre l'ADAMTS13 et I'exces de 
proteolyse des VWF-HPM observes en cas de RAo severe 
[28]. Ce paradigme a depuis ete etendu aux insuffisances 
aortiques et mitrales natives ainsi qu’a la cardiomyopathie 
hypertrophique avec bourgeon septal associees egalement 
a une prevalence elevee de deficit en VWF-HPM [33-35]. 

3.4. Interet de I’exploration biologique du 
VWF et du PFA pendant la procedure TAVI 

3.4.1 . Mesure de la multimerisation du VWF 
pendant la procedure TAVI 

Le profil multimerique du VWF est rapidement impacte en 
cas de modifications aigues des forces de cisaillement 
engendrees par I’induction ou la correction d’un RAo. L’in- 
duction aigue d’un RAo dans un modele animal induit apres 
quelques minutes un deficit en VWF-HPM. Inversement, 
la reversion aigue et complete d’un RAo (dans un modele 
animal ou chez un patient beneficiant d’un TAVI) induit une 
correction rapide du deficit en VWF-HPM en cas de dispari- 
tion des anomalies de flux trans-valvulaire. Inversement, on 
observe la persistance du deficit en VWF-HPM apres valvu- 
loplastie aortique, qui ne permet qu’une correction partielle 
du RAo (avec persistance d’une stenose aortique significa- 
tive), ou apres un TAVI complique d’une FPV aortique [1]. 
La correction rapide du deficit en VWF-HPM necessite la 
conjonction de deux phenomenes synergiques observes 
en cas de succes de la procedure TAVI : la restauration d’un 
niveau physiologique de pulsatilite arterielle (qui induit une 
liberation endotheliale aigue de novo de VWF-HPM) et la 
correction complete des anomalies de flux trans-aortique 
(qui supprime I’exces de proteolyse des VWF-HPM present 
avant TAVI) [1 ]. Cette sensibilite du VWF aux anomalies de 
flux aortique a ete exploitee dans une deuxieme etude qui 
supporte le concept d'identifier la presence d'une FPV a 
partir d'une quantification des VWF-HPM en cours de TAVI. 
Cette quantification des VWF-HPM comporte egalement 
un interet pronostique majeur car elle est plus predictive 
du risque de mortalite a 1 an que la presence d’une FPV 
> moderee a I’ETO realisee en fin d’intervention. Avant la 
procedure TAVI, un deficit en VWF-HPM est present en 
relation avec I’exces de degradation du VWF secondaire 
aux anomalies de flux generees par le RAo serre. Apres 
TAVI, une normalisation rapide des VWF-HPM est obser- 
vee dans un delai de 15 a 30 minutes en cas de succes 
de I’intervention. Apres TAVI, on observe une absence de 


correction du deficit en VWF-HPM dans les procedures 
compliquees d’une FPV a I’origine de la persistance d’un 
niveau eleve de forces de cisaillement secondaire au flux 
de regurgitation (figure 1) [1]. 

La quantification des VWF-HPM dans les deux etudes 
issues du registre prospectif WiTAVI reposait sur une inte- 
gration densitometrique du profil multimerique du VWF 
obtenue apres electrophorese sur gel d’agarose, I’exa- 
men de reference pour evaluer la structure multimerique 
du VWF [1,2]. Cette technique chronophage requiert une 
expertise technique importante. Sa disponibilite est done 
limitee a de rares laboratoires specialises en hemostase, 
ce qui rend incompatible ce mode de quantification des 
VWF-HPM avec une detection de type « point of care » de 
la FPV en cours de TAVI. 

3.4.2. Mesure du PFA-CADP 
pendant la procedure TAVI 

Un moyen alternatif d’analyser la presence ou non des 
VWF-HPM est de mesurer leur activite hemostatique en 
conditions de flux au moyen d’un test automatise realise 
sur sang total : le PFA-100® (Siemens Healthcare Dia- 
gnostics). Cet automate aspire un petit volume de sang 
total citrate au sein d’une cartouche-test contenant une 
membrane recouverte de collagene et d’un activateur 
plaquettaire, I’adenosine di-phosphate (ADP). II mesure 
ensuite un « temps d 'occlusion plaquettaire » (PFA-CADP), 
qui correspond a la formation d'un agregat plaquettaire 
venant obturer la membrane de collagene, en presence 
de forces de cisaillement elevees. Ces conditions rheolo- 
giques conferent au PFA-100® une sensibilite tres elevee 
au deficit en VWF-HPM, qui se traduit par un allonge- 
ment du PFA-CADP [36]. Les donnees du registre WiTAVI 
montrent que la mesure du PFA-CADP en cours de TAVI 
pourrait constituer une alternative avantageuse a I’ETO 
pour determiner la presence ou non d’une FPV. Avant la 
procedure TAVI, le PFA-CADP est allonge en relation avec 
I’exces de degradation du VWF secondaire aux anomalies 
de flux generees par le RAo. Apres TAVI, une normalisation 
rapide du PFA-CADP est observee dans un delai de 15 a 
30 minutes si la valve est correctement deployee. Apres 
TAVI, cette correction du PFA-CADP n’est pas observee si le 
deployment valvulaire se complique d’une FPV, entrainant 
la persistance du deficit en VWF-HPM (figure 1). En fin de 
TAVI, un PFA-CADP <180 sec permet d’exclure une FPV 
avec une excellente valeur predictive negative de 98,6 % 
sur une cohorte de 183 patients, resultat reproduit dans 
une cohorte de replication multicentrique de 201 patients. 
Cette etude demontre egalement I’interet pronostique de la 
mesure du PFA-CADP en fin de procedure TAVI qui s’avere 
plus predictive du risque de mortalite a 1 an que la presence 
d’une FPV > moderee en ETO. Le risque de deces a 1 an est 
en effet 3,4 fois plus eleve chez les patients avec un PFA- 
CADP >180 sec en fin de procedure versus 2,3 fois plus 
eleve chez ceux dont I’ETO objective une FPV > moderee en 
fin d’intervention [1]. Le PFA-100® ne necessite qu’un petit 
echantillon de sang (< 1 mL) et genere un resultat en moins 
de 1 5 minutes [2, 36]. Conjuguees a sa sensibilite elevee au 
deficit en VWF-HPM secondaire aux anomalies de flux val- 
vulaires, ceci confere au PFA-100 un potentiel comme test 
«point-of-care» dans la procedure TAVI, qui necessitera 
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d’etre confirme par une large etude multicentrique. Cette 
etude devra egalement preciser I’impact potentiel sur la 
mesure du PFA-CADP d’une eventuelle anemie ou throm- 
bopenie et confirmer I’absence d’interference des traite- 
ments antiagregants plaquettaires. 

El Perspectives 

4.1 . Depistage et evaluation de la 
correction per-interventionnelle d’une FPV 

La derniere generation de valves implantables en TAVI 
permet au cardiologue un repositionnement ou un chan- 
gement de valve avant I’implantation definitive. Apres 
implantation, tout defaut d’apposition de la valve engen- 
drant une FPV > moderee doit etre traite immediatement. 
Differentes mesures correctrices peuvent etre effectuees: 
une re-expansion de la prothese avec le ballon utilise pour 
dilater la valve native, I’implantation d’une 2 e prothese a 
I’interieur de la 1 re ( valve-in-valve ) ou la fermeture de la 
fuite par un systeme d’occlusion percutane. Le rapport 
benefice/risque de ces manoeuvres correctrices doit etre 
soigneusement evalue. Realiser une dilatation secondaire 
au ballonnet en I’absence de FPV significative expose a un 
risque d’AVC ischemique, de rupture traumatique de I’an- 
neau aortique ou d’occlusion coronaire [37]. Ceci souligne 
I’importance d’une evaluation per-interventionnelle precise 
du grade de la FPV afin d’optimiser la prise en charge. 
En I’absence d’AG, le depistage et la quantification de la 
FPV repose sur I’ETT qui est probablement moins precise 
que I’ETO. Le TAVI mini-invasif expose done potentielle- 
ment a 2 risques : ne pas corriger une FPV dont I’intensite 
aurait ete sous-estimee en ETT, exposer a un risque de 
complications iatrogenes un patient dont le grade de FPV 
aurait ete surestime. La mesure per-interventionnelle du 
PFA-CADP dans le TAVI pourrait permettre de selection- 
ner les patients avec une FPV necessitant une mesure 
correctrice immediate et d’evaluer I’efficacite de ce geste. 

4.2. Depistage d’une dysfonction 
de la bioprothese 

La dysfonction prothetique constitue la principale com- 
plication a long terme apres implantation TAVI. La plupart 
des cas de dysfonction prothetique precoce, dans les 2 
ans suivant I’implantation, sont lies a une thrombose de 
la bioprothese. Une thrombose valvulaire symptomatique 
n’est observee que dans 0.5 % des cas apres TAVI [38]. 
Le tableau de thrombose subclinique est plus frequent. II 
se caracterise par un epaississement des cuspides valvu- 
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RETRECISSEMENT AORTIQUE CALCIFIE 


QCM 

Evaluez-vous ! 


Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 


r 


Parmi les propositions suivantes concernant 
I’epidemiologie du retrecissement aortique calcifie 
(RAC), laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


□ A C’est la valvulopathie la plus frequente 

□ B. La prevalence de la pathologie est estimee 

entre 10 et 20 % chez les plus de 65 ans 

□ C. Les femmes sont plus souvent atteintes 

que les hommes 

□ D. Une concentration sanguine elevee de Lp(a) 

constitue un facteur de risque 

Le RAC se developpe le plus souvent sur des valves 

bicuspides 


Parmi les propositions suivantes concernant 
la physiopathologie du retrecissement aortique 
calcifie (RAC), laquelle (lesquelles) est (sont) 
exacte(s)? 


1 A Les cellules interstitielles de la valve ont 
principalement un phenotype osteoblastique 
La fibrosa est le feuillet situe vers la face interne 
de la valve 

□ C. L’initiation de la pathologie est liee a des contraintes 
hemodynamiques exercees sur I’endothelium 
Les LDL oxydees agissent directement sur les 
cellules interstitielles de la valve en changeant leur 
phenotype 

En raison du role joue par le LDL-cholesterol 
dans la physiopathologie du RAC, les statines se 
sont averees efficaces pour ralentir sa progression 


Au sujet de la matrice mineralisee qui se depose 
sur les feuillets valvulaires, indiquer 
les propositions vraies: 


□ A. Elle procede d’un mecanisme cellulaire actif 

Elle est due exclusivement a la dedifferenciation des 
cellules endotheliales valvulaires 

□ C. Elle se produit entre la fibrosa et la spongiosa 

□ D. La transition osteogenique implique I’expression 

de facteurs de transcription specifiques de la matrice 

osseuse comme le Runx2 

Elle se fait grace a la presence du collagene 

et d’elastine fragmentee 





Le diagnostic du RAC repose actuellement: 


□ A Sur des mesures d’echographie cardiaque 

Sur des analyses realisees par IRM 

□ C. Sur I’augmentation du LDL cholesterol 

Sur la presence de symptomes 

caracteristiques 

Sur une epreuve d’effort 


u 

□ A. 

□ B. 

□ C. 

□ D. 


6 


□ A. 

□ B. 

□ C. 

□ D. 

□ E. 


L’echocardiographie trans-thoracique permet: 


des mesures du gradient moyen de pression 
ventricule gauche-aorte en systole qui en cas 
de RAC sera superieur a 20 mm Hg 
La mesure de la vitesse maximale du flux 
sanguin trans-aortique qui en cas de RAC 
sera superieure a 4 m/s 
La mesure de la surface valvulaire aortique 
qui en cas de RAC sera inferieure a 2 cm 2 
La mesure de la fraction d’ejection 
ventriculaire gauche qui si elle est inferieure 
a 50 % peut etre une indication au 
remplacement valvulaire 
Des mesures precises du score 
de calcification 



Le seul traitement possible actuellement 
est le remplacement valvulaire chirurgical 
La mortality cardiovasculaire apres 
remplacement valvulaire chirurgical est 
actuellement de 10 a 20 % 

Le remplacement valvulaire percutane 
(TAVI) est une alternative pour tous les 
patients 

Le remplacement valvulaire est indique 
chez les patients qui ont un RAC 
symptomatique 

Au cours du remplacement valvulaire, 
seules les bioprotheses sont utilisees 


v. 


j 
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Dossier scientifique 



Les marqueurs biologiques pourraient avoir une utilite 




□ A. Chez les patients presentant un RAC severe evalue 

par echocardiographie et presentant des symptomes 
Chez les patients symptomatiques avec une fraction 
d’ejection ventriculaire gauche < 50 % 

□ C. Chez les patients asymptomatiques avec un RAC 

severe 

□ D. Pour suivre la progression de la maladie 

Pour stratifier le risque cardiovasculaire chez 
les patients asymptomatiques 


Parmi ces marqueurs, indiquer ceux qui 
potentiellement pourraient refleter une atteinte 
precoce de la valve : 


□ A. L’homocysteine 

Le BNP ou le Nt-proBNP 

□ C. Ratio neutrophiles/lymphocytes 

Les telopeptides C terminaux du collagene (CTX) 
Parathormone 


Pour evaluer sur le plan biologique la calcification 
valvulaire on pourrait utiliser: 


□ A. La CRP 

□ B. La MGP 

□ C. Le BNP 


La troponine 
La phosphatemie 






\ 

Une valeur elevee de troponine ultrasensible 
chez un patient avec un RAC asymptomatique a 
une valeur predictive du risque cardiovasculaire 


Parmi les affirmations suivantes concernant 
la forme soluble du ST2 (s ST2) indiquer celle(s) 
qui est (sont) exactes: 


□ / Le ligand naturel de sST2 est I’interleukine 38 

Le sST2 reflete la fibrose myocardique 

□ C. Elle a une forte valeur predictive de mortalite 

cardiovasculaire chez les patients insuffisants 
cardiaques au-dela de 35 ng/ml 
A I’inverse du BNP, la valeur plasmatique de 
sST2 est independante du debit de filtration 
glomerulaire 

Dans les insuffisances cardiaques a fraction 
d’ejection reduite, les performances du s ST2 
sont superieures a celles du BNP 



□ A Le VWF est une glycoproteine multime- 

rique plasmatique, d’origine essentiellement 
endotheliale, 

Une perte des multimeres de haut poids 
moleculaire du VWF (VWF-HPM) est observee 
quasi-systematiquement chez les patients 
atteints d’un RAC severe 


r 

L. 


Parmi les affirmations suivantes concernant I’utilite 
Clinique de la troponine ultra sensible plasmatique 
dans I’exploration du RAC indiquer celle(s) qui est 
(sont) exactes: 


□ A. 

□ B. 

□ C. 

□ D. 




Elle constitue un reflet de la fibrose myocardique 
Elle reflete la mort cellulaire des cardiomyocytes 
Elle permet d’evaluer la severite du RAC 
Sa mesure est fortement associee au remodelage 
cardiaque evalue par IRM 

r 


v. 


C La mesure du deficit en VWF- HPM apres 
un TAVI est le reflet d’une fuite para valvulaire 
aortique 

La quantification des VWF-HPM comporte 
egalement un interet pronostique majeur car 
elle est predictive du risque de mortalite a 1 an 
La perte des VWF-HPM peut etre mesuree par 
leur activite hemostatique en conditions de flux 
au moyen d’un test automatise realise sur sang 
total: le PFA-100® 


Reponses aux questions 

Voir en premiere page de la rubrique 
Entreprise Labo, page 74 





68 //Revue Francophone des Laboratoires - Juin 2017 - n°493 




CfiS 


CLINIQUE 



Seroprevalence de la toxoplasmose 
chez les femmes enceintes suivies 
au CHU Mustapha Pacha d’Alger 

Naila Guechi 3 *, Boussad Hamrioui 3 


El Introduction 

La toxoplasmose est une zoonose ubiquitaire due a un 
protozoaire a developpement intracellulaire obligatoire 
Toxoplasma gondii. L’homme peut s’infester par ingestions 
de fruits ou de legumes mal laves contenant les oocystes 
elimines par le chat, ou a partir de formes kystiques conte- 
nues dans des viandes saignantes de mouton ou autres 
animaux infestes. 

Chez le sujet immunocompetent, la primo-infection toxo- 
plasmique est cliniquement inapparente dans 80 % des 
cas. Contractee chez la femme enceinte elle est suscep- 
tible de compromettre le deroulement de la grossesse et 
d’engendrer de graves fcetopathies. Elle peut etre severe 
chez I’immunodeprime en raison d’un risque de compli- 
cations cerebrales. [1] [2]. 

La frequence de cette infection est liee au mode de conta- 
mination par ingestion d’aliments souilles par le parasite: 
viandes, coquillages, legumes, eau de boisson, leurenvi- 
ronnement et les modes de vie des populations [3] [4]. 
L’objectif de notre travail est d’estimer la seroprevalence 
et ses variations au cours des annees, elle est variable 
d’un pays a un autre selon les conditions socioculturelles, 
climatiques, geographiques, et les habitudes culinaires. 
L’incidence de la toxoplasmose maternelle et congenitale 
sera mieux cernee. 

3 Materiel 

L’ etude a concerne 46 788 femmes enceintes venant de 
differentes regions d’Algerie, habitant pour la plupart en 
zone urbaine. La majorite se deplagait pour se faire prelever 
au niveau de notre laboratoire a la demande du gyneco- 
logue sans selection particuliere. L’ etude s’est etalee de 
janvier 1999 a decembre 2012. 


El Laboratoire de Parasitologie-Mycologie 

CHU Mustapha Pacha 

Place du 1 er mai -16000 Alger, Algerie. 

Correspondance 

guechinaila@hotmail.fr 


La serologie toxoplasmique a ete realisee pour toutes 
ces femmes pendant cette periode d’inclusion. 

L’age moyen etait de 29,8 ans, avec des extremes de 
16 a 45 ans. 

Pour chaque patiente I’infirmiere preleveuse a rempli une 
fiche de renseignements comprenant : nom, prenom, age, 
age de la grossesse, nombre de grossesses, complica- 
tions anterieures, resultats des serologies anterieures, 
signes cliniques (adenopathie, fievre...). 

3 Methode 

L’examen serologique a ete realise par la technique 
immunoenzymatique ELISA (PlateliaTM Toxo IgG, IgM 
BIORAD®) (72 840) pour la recherche des IgG et des 
IgM antitoxoplasmiques dont le seuil de positivite est 
superieur ou egale a 1 0Ul/ml pour les IgG, un ratio > 0,1 
est considere comme positif pour les IgM. 

Le test d’avidite (PlateliaTM Toxo IgG AVIDITY) (72 842) 
a ete pratique afin de dater I’infection toxoplasmique 
par rapport a Page de la grossesse. 

La technique ISAGA (Biomerieux®) (75 361) a ete pra- 
tiquee en cas de presence isolee d’lgM chez la femme 
enceinte et chez des nouveau-nes en cas de serocon- 
version chez la mere. 

Sexploitation statistique des donnees a ete faite a I’aide 
du logiciel Epi Info 7. Apres ajustement des rapports, 
une analyse bivariee a servi a comparer les variables 
entre elles. L’association entre le statut serologique 
toxoplasmique et les facteurs de risque determinant 
I’infection a ete analysee par I’utilisation de Chi2 de 
Pearson et des odds ratio (OR) avec un intervalle de 
confiance (1C) de 95 %. 

Des controles mensuels jusqu’a I’accouchement ont 
ete effectues pour les gestantes seronegatives en IgG 
et en IgM et des conseils hygieno-dietetiques leur ont 
ete donnes par ecrit. 

Toute modification d’une valeur negative a une valeur 
positive en IgG avec la meme technique et dans la meme 
serie a ete consideree comme seroconversion. Toute 
augmentation significative (au moins multiplication par 2) 
des IgG apres 3 semaines de controle avec presence 
d’lgM sur les deux prelevements a ete consideree comme 
toxoplasmose evolutive. 


article soumis le 29 decembre 2016 accepte le 19 avril 2017 

© 201 7 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 
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Diagnostic des infections 
congenitales 

Chez les nouveau-nes dont les meres ont presente une 
primo-infection au cours de la grossesse, le suivi a ete 
effectue par la recherche des IgG par la technique ELISA, 
des IgM par les techniques ELISA et ISAGA, et une etude 
des profils compares des IgG et des IgM par western 
blot (LD BIO Diagnostics diagnostic Western Blot IgG, 
IgM Ref TOP-WB96 GM). 

EH Resultats 

18 687 femmes enceintes etaient positives soit une 
seroprevalence globale etait de 39,9 % (18687/46 788) 

(tableau I). 

L’analyse bivariee du facteur de risque a mis en evidence 
une association statistiquement significative entre I’age 
des femmes enceintes, I’age de la grossesse et une 
serologie positive (P < 0,05). 

Les seroprevalences par annee etaient respectivement 
de 1999 a 2012 comme suit: 43 %, 48,6%, 39%, 48%, 
41 %, 35,3%, 41 ,7%, 33%, 34%, 37%, 38,9%, 36,04%, 
44,5%, 38,3% (figure 1). 

28 101 femmes enceintes (60,1 %) avaient une serolo- 
gie negative jusqu’a I’accouchement, quatre patientes 
avaient par ELISA des IgG negatifs et des IgM positifs du 
debut jusqu’a la fin de la grossesse. Pour ces patientes, 
la negativite de I’lSAGA a permis de conclure a des IgM 
naturelles non specifiques, nous avons done conclu que 
ces patientes etaient seronegatives. 

18 687 gestantes avaient une serologie positive 
(tableau II). 18 298 ont presente des taux stables d’lgG 
avec absence d’lgM e’est qui a permis de conclure a 
une infection ancienne. 

276 dont I’age de grossesse etait inferieur a 20 semaines 
d’amenorrhee, la serologie a presente des problemes 
d’interpretation : dans 246 cas, la stability des IgG apres 
controle a permis de conclure a une infection datant de 
plus de 20 semaines malgre la presence d’lgM. L’indice 
d’avidite pour ces patientes etait fort dans 212 cas, 
intermediate dans 11 cas et bas dans 23 cas ce qui 
montre qu’un indice d’avidite peut rester bas dans une 
infection de plus de 20 semaines; pour 30 femmes qui 
presentaient un taux stable d’lgG > 300UI/avec absence 
d’lgM et I’indice d’avidite eleve a confirme une infection 
de plus de 20 semaines. 

Au total 18 574 gestante etaient considerees comme 
etant immunisees. 

82 femmes (0,1 %) ont fait une primo-infection au cours 
de leur grossesse dont 37 seroconversions documentees 
allant d’en moyenne de 02 a 03 seroconversion par an, 
(aucune en 1999,2000 et 2007) deux seroconversions 
avec des IgM fugaces. 

Quarante-trois cas de toxoplasmose evolutive (IA < 0,4 
sur le premier prelevement). 

Pour 31 femmes la serologie a ete realisee tardivement 
au-dela de la 20e SA (IgG stable apres controle avec 
presence d’lgM) avec IA eleve, ne permettant pas de 


Tableau I - Profil serologique selon le terme de la grossesse. 

Seroprevalence globale: 39,9 % 


Seropositives Seronegatives P OR 1C 


Age 


16-25 

5390 (40, 48), 

7924 (59 51) 

0 ,05 

1,04 

[0 ,99-1,08] 

>26 

13297 (39, 72) 

20177 (60,27) 




Total 

18 687 

28 101 




Age de Grossesse 

1 er trimestre 

10973 (45,09) 

13362 (54, 9) 

0,00001 

0,42 

[0,40-0 ,44] 

2 e et 3 e trim. 

7714 (34,35) 

14739 (65, 64) 




Total 

18 687 

28 101 




© Naila Guechi 


Figure 1 - Distribution de la seroprevalence par annee. 
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Tableau II - Profil serologique des femmes enceintes 


Seronegatives 


Seropositives 


28101 


Immunisees 


18574 


Primo-infection 


82 


Infection diffi- 
cile a dater 
31 


46788 


© Naila Guechi 


trancher sur la date de contamination par rapport a 
I’age de la grossesse. En consequence on a souhaite 
controler leurs enfants a la naissance. 

Une echographie a ete realisee pour toutes les femmes 
ayant fait une primo-infection. Des calcifications intra- 
craniennes fcetales ont ete retrouvees dans 3 cas. Mal- 
heureusement aucun suivi de leurs enfants n’a ete realise 
puisqu’elles ne sont plus revenues. 
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3 Resultats du suivi 
des nouveau-nes des patientes 
ayant fait une toxoplasmose 
au cours de leur grossesse 

Sur les 82 femmes ayant eu une primo-infection toxoplas- 
mique au cours de leur grossesse, 42 ont ete perdues de 
vue, leurs enfants n’ont done pas beneficie d’un suivi. 
Le diagnostic antenatal a ete pratique chez 3 femmes 
ayant fait une seroconversion au 2 e trimestre. La PCR 
sur liquide amniotique etait negative, le suivi serologique 
de leurs nouveau-nes n’etait pas en faveur d’une toxo- 
plasmose congenitale. 

Sur les 42 enfants explores : 2 ont eu une toxoplasmose 
congenitale I’un en 2002 et I’autre en 2012, les meres 
avaient fait une seroconversion au 3 e trimestre. 

Pour le 1 er cas un le diagnostic a ete pose sur des cri- 
teres serologiques par la presence d’un taux d’lgG eleve 
apres 1 an par ELISA, confirme par une chorioretinite 
unilateral la naissance avec disparition de celle-ci 
apres traitement par I’association de pyrimethamine et 
sulfadiazine et d’acide folinique. 

Pour le 2 e cas il y a presence d’lgG a un taux eleve meme 
apres 1 an avec presence de bandes supplementaires 
en IgG chez le nouveau-ne par Western blot. 

El Discussion 

La serologie toxoplasmique de 46 788 femmes enceintes 
venant de differentes regions du pays a ete evaluee. Le 
diagnostic serologique a ete realise par la technique 
ELISA durant toute cette periode. 

L’ etude a presente neanmoins certaines limites telles que : 

• I’absence de donnees precises sur I’origine geogra- 
phique des femmes, ne represente pas la seropreva- 
lence qui est de 39,9 % sur tout le territoire algerien, 

• la perte de vue de 42 femmes sur les 82 femmes ayant 
eu une primo-infection toxoplasmique au cours de leur 
grossesse et par consequent leurs enfants n’ont done 
pas beneficie d’un suivi. 

L’analyse bivariee du facteur de risque a mis en evidence 
une association statistiquement significative entre I’age 
des femmes enceintes, I’age de la grossesse et une 
serologie positive (P < 0,05). Par contre I’age pourra etre 
un facteur pour I’acquisition de I’infection (OR = 1,4). 
L’age de la grossesse n’est pas un effet protecteur 
contre la maladie (OR = 0,42). Le taux de seroprevalence 
retrouve est inferieur a ceux rapportes par les etudes 
algeriennes sur la seroprevalence realisee dans le cadre 
de these de Doctorats d’Etat en Sciences Medicales. 
Entre 1978et 1981 (BoucheneZ): 55,75 % [5], entre 1995 
et 1996 (Fendri AH) (1999): 50,11 % [6], 2006 (Chou- 
chane M): 32,6 % [7], 47,8 % (Messerer L) [8]. 

Cette diminution par rapport aux deux premieres etudes 
realisees il y’a environ 20 ans pourrait s’expliquer par 


I’amelioration des conditions d’hygiene (lavage des 
mains, crudites) et consommation de viande bien cuite. 
De 1999 a 2012 la seroprevalence etait situee entre 
33 % en 2005 et 48,6 en 2000; ces variations obser- 
vees etaient dues au fait qu’il y avait par moments une 
rupture de reactifs, et par consequent le nombre de 
femmes enceintes venu au niveau de notre laboratoire 
etait variable. 

En comparant nos resultats a ceux retrouve dans 
d’autres pays, nous remarquons que la seroprevalence 
retrouvee dans notre etude est plus en accord avec 
les seroprevalences retrouvees dans les pays maghre- 
bins et musulmans probablement en raison des habi- 
tudes alimentaires, culturelles et religieuses similaires 
[9,10,11]. 

• En France la seroprevalence a ete estimee a 36,7 % en 
201 0 a partir des enquetes nationales perinatales [1 2]. 

• En Suisse, une etude realisee entre 1982 et 2006 a 
montre une baisse de la seroprevalence passant de 
53 a 39 % [13]. 

• En Pologne, la seroprevalence etait de 45,4 % en 1998 
et 39,4 % en 2003 [14]. 

Dans notre serie 39,69 % des femmes enceintes etaient 
immunisees contre 60, %, ceci signifie que 60 % restent 
exposes au risque de contage de la toxoplasmose au 
cours de leurs grossesses. 

Deux patientes ont fait des seroconversions avec 
des IgM fugaces (confirme par le test d’avidite: 
Indice d’avidite bas). II a ete montre que dans ce cas 
une etude de I’avidite des IgG permettrait de diffe- 
rencier une reelle seroconversion d’une reactivation 
toxoplasmique [15]. 

Le test d’avidite a pu exclure une infection recente chez 
277 femmes: on admet qu’un indice d’avidite eleve 
des IgG realise au cours du premier trimestre permet 
d’ecarter une infection recente et done d’eliminer une 
contamination maternelle per gravidique. Par contre, 
une faible avidite n’est pas un critere absolu defec- 
tion recente, car chez certains sujets (’augmentation 
de I’avidite reste lente [16]. 

Dans notre etude, 0,1 % de femmes enceintes ont eu 
une primo-infection toxoplasmique au cours de leur 
grossesse, ce taux est inferieur a celui de I’etude rea- 
lisee a Tunis [9] et a celui retrouve par Antoniou et al. 
qui est de I’ordre de 3,3 % [17], ceci pourrait peut-etre 
s’expliquer par le fait quelles ne revenaient pas toutes 
pour le suivi. 

Malheureusement plus de 50 % des femmes ayant fait 
des primo-infections en cours de grossesse n’ont pu 
etre suivies, en tout cas dans le meme laboratoire, done 
le nombre de toxoplasmoses congenitales ne peut etre 
estime. 

Un enfant a presente une chorioretinite unilateral avec 
une bonne evolution apres traitement : une surveillance 
reguliere est done necessaire, reposant sur I’ophtalmos- 
copie indirecte des le premier mois de vie, puis tous les 
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trois mois jusqu’a un an, tous les six mois jusqu’a deux 
ans et une fois par an jusqu’a la puberte [18]. 

3 Conclusion 

Sur les 46 788 femmes enceintes venues pour une sero- 
logie toxoplasmique a notre niveau, 24335 se sont pre- 
sentees pour leur premiere serologie au premier trimestre 
de grossesse, et cela demontre que les gynecologues 
prescrivent regulierement I’examen sero-immunologique 
de la toxoplasmose au cours de la grossesse. 

La serologie toxoplasmique chez les femmes enceintes 
doit reposer sur la detection des IgG et des IgM speci- 


fiques, afin de determiner le statut immunitaire de ces 
dernieres et de diagnostiquer une eventuelle infection 
toxoplasmique en debut de grossesse. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Rubrique proposee par Gerard Guez — gerardguez@orange.fr 


DROIT DES SOCIETES 


Assemblee generale ordinaire annuelle 
des SELARL 201 7 


La tenue de I’assemblee annuelle generale 
ordinaire est un moment cle de la vie des so- 
cietes. Le respect des prescriptions legates et 
reglementaires s’impose done, d’autant que 
leur inobservation est strictement sanctionnee, 
parfois penalement. 

Rappelons notamment que le rapport de gestion, I’inventaire 
et les comptes annuels doivent etre soumis a (’approbation 
des associes dans les six mois de la cloture de I’exercice, i 

o 

sauf si une prolongation de delai est demandee en justice. Les | 
gerants ayant meconnu cette obligation encourent une amende | 
de 9000 €. En outre, si I’assemblee n’est pas reunie dans les I 
delais, le ministere public ou tout interesse peut demander au J 
president du tribunal de commerce d’enjoindre, le cas echeant @ 
sous astreinte, aux gerants de convoquer cette assemblee ou 
de designer un mandataire pour y proceder. 

Nous n’aurons pas la possibility dans le format qui nous est 
attribue de traiter toutes les questions concernant ces AGO, loin 
s’en faut. Nous nous contenterons done d’attirer votre attention 
sur quelques points qui interessent plus particulierement les 
biologistes, qu’ils soient reglementaires ou factuels, en vous 
conseillant de vous rapprocher de votre expert-comptable ou 
de votre avocat pour I’ensemble du sujet. 

1 . Etablissement des documents comptables 

A la cloture de I’exercice, le gerant doit etablir I’inventaire et les 
comptes annuels. En cas de plurality de gerants, ces documents 
doivent etre etablis par tous les gerants. S’ils sont en disaccord, 
il est plus prudent de le mentionner dans le rapport de gestion 
et de soumettre aux associes les propositions respectives sur 
le contenu des comptes sociaux afin que les associes puissent 
se prononcer en connaissance de cause. 

Une SELARL placee a la tete d’un groupe doit, independam- 
ment de ses comptes annuels, etablir et publier des comptes 
consolides, sauf dans certains cas, notamment lorsqu’elle forme 
avec ses filiales un « petit groupe » (cf. ci-dessous). A I’image 
des comptes annuels, les comptes consolides comprennent un 
bilan consolide, un compte de resultat consolide et une annexe, 
I’ensemble formant un tout indissociable. 

2. Verifications 



ASSEMBLEE 

GENERALE 



• la societe depasse les seuils, imposant au gerant d’etablir des 
documents de gestion previsionnelle; 

• la societe doit etablir des comptes consolides, auquel cas 
deux commissaires aux comptes doivent etre nommes (plus 
deux suppleants). 

Par ailleurs, il faut se demander si les capitaux propres de la 
societe ne sont pas devenus inferieurs a la moitie du capital 
social ; si tel est le cas, il faut le preciser dans le rapport de 
gestion et les associes devront etre consultes dans les quatre 
mois suivant I’assemblee annuelle pour decider s’il y a lieu ou 
non a dissolution anticipee de la societe (si, au contraire, les 
capitaux propres de la societe ont ete reconstitues, la societe 
doit faire inscrire cette modification au registre du commerce et 
des societes afin de supprimer la mention relative a la perte de 
la moitie du capital ou, tout au moins, indiquer la regularisation). 

II convient egalement de verifier si la remuneration versee au 
gerant au cours de I’exercice clos (2016) correspond a celle 
prevue lors de la derniere assemblee generale ayant statue 
sur ce point; si tel n’est pas le cas, il convient de prevoir une 
resolution visant a ratifier la remuneration pergue par le gerant 
au cours de I’exercice clos. 


Reponses aux questions 

DU QCM (pages 68-69) 


Divers controles concernant les comptes doivent etre realises. 

II faut se demander, entre autres choses, si : 

• la reserve legale atteint 10 % du capital ; a defaut, 5 % du 
benefice de I’exercice doit etre affecte a cette reserve; 

• des depenses et charges non deductibles doivent etre men- 
tionnees dans le rapport de gestion et soumises a I’approbation 
de I’assemblee annuelle; 


1. A, D 

2. C, D 

3. A, C, D, E 

4. A, D, E 


5. B, D 

6. A, B, C, E 

7. C, D, E 

8. A, C 


9. B, E 

10. B, D, E 

11. B, C, D, E 

12. A, B, C, D, E 


v 


J 
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3. Etablissement des documents de gestion 
previsionnelle et du rapport sur ces documents 

Dans les quatre mois de la cloture de I’exercice, les SELARL les 
plus importantes (cf. ci-apres) doivent etablir ce qu’on appelle 
les documents de gestion previsionnelle, dates et signes par 
la gerance, soit: 

• une situation de I’actif realisable et disponible (valeurs d’exploi- 
tation exclues) et du passif exigible; 

• un tableau de financement, qui presente la maniere dont, 
au cours de I’exercice clos, les ressources de la societe ont 
permis de faire face a ses besoins (tableau des emplois et 
des ressources); il doit etre etabli en meme temps que les 
comptes annuels; 

• un compte de resultat previsionnel de I’exercice en cours; 

• un plan de financement previsionnel, qui fait apparaitre les 
moyens et previsions de financement de la societe pour I’exer- 
cice en cours. 

En outre, un rapport commentant ces documents doit les 
accompagner. 

SELARL n’ayant jamais etabli de documents de ges- 
tion previsionnelle 

L’obligation d’etablir des documents de gestion previsionnelle 
concerne les SELARL qui, a la cloture de I’exercice passe, ont 
employe au moins 300 salaries ou ont realise un chiffre d’affaires 
net d’au moins 18 millions d’euros. 

SELARL ayant deja etabli des documents de gestion 
previsionnelle 

Ces societes doivent etablir a nouveau ces documents, sauf 
si elles ont cesse de remplir les conditions precitees liees a 
I’effectif salarie ou au chiffre d’affaires a la cloture des deux 
exercices precedents. 

Rapport de la gerance 

La gerance doit etablir un rapport sur revolution de la societe, 
dans lequel elle analyse les documents de gestion prevision- 
nelle. Ce rapport doit completer et commenter les informations 
chiffrees contenues dans ces documents. II doit decrire les 
conventions comptables suivies, les methodes utilisees, les 
hypotheses retenues et en justifier la pertinence et la coherence. 

4. Le rapport de gestion 

Lorsque la societe est dotee d’un commissaire aux comptes, 
le rapport de gestion, etabli par la gerance, doit lui etre remis 
le 15 mai 2017 au plus tard (pour une assemblee se reunis- 
sant le 30 juin 2017). A defaut de commissaire aux comptes, 
le rapport de gestion doit etre pret a temps pour etre joint a 
la convocation des associes, soit le 15 juin 2017 au plus tard 
dans notre hypothese. 

Pour toutes les SELARL, les elements suivants doivent figurer 
dans le rapport : 

• situation et activite de la societe au cours de I’exercice ecoule ; 

• evolution previsible de la situation de la societe; 

• evenements importants survenus entre la date de cloture et 
celle a laquelle le rapport est etabli ; 

• activites de la societe en matiere de recherche et de 
developpement; 

• le cas echeant, montant global des depenses et charges 
somptuaires non deductibles visees a I’article 39.4 du Code 
general des impots et impot correspondent supporte par la 


societe (pour les SELARL soumises a I’impot sur les societes) ; 

• montant des dividendes distribues au titre des trois derniers 
exercices et montant des revenus distribues eligibles a I’abat- 
tement ainsi que le montant de ceux qui ne le sont pas; 

• analyse objective et exhaustive de revolution des affaires, des 
resultats et de la situation financiere de la societe, notamment 
de sa situation d’endettement, au regard du volume et de la 
complexity des affaires; 

• description des principaux risques et incertitudes auxquels 
la societe est confrontee; 

• indications sur I’utilisation des instruments financiers par la 
societe, lorsque cela est pertinent pour revaluation de son 
actif, de son passif, de sa situation financiere et de ses pertes 
ou profits. 

5. Rapport sur les conventions reglementees 

En I’absence de commissaire aux comptes, la gerance doit etablir 
un rapport sur les conventions « reglementees », c’est-a-dire les 
conventions entre la SELARL et I’un de ses gerants ou associes, 
ainsi que les conventions entre la SELARL et une societe dont 
un associe indefiniment responsable, gerant, administrateur, 
directeur general, membre du directoire ou membre du conseil 
de surveillance, est aussi gerant ou associe de la SELARL (en 
presence d’un commissaire aux comptes, c’est a celui-ci qu’il 
appartient d’etablir le rapport). Sont aussi soumises a controle 
les decisions par lesquelles la societe prend a sa charge, en 
cas de defaillance d’une filiale, tout ou partie des obligations de 
prevention et de reparation des dommages industriels causes 
par la filiale a I’environnement. 

Par exception, le rapport n’a pas a indiquer les conventions 
portant sur des operations courantes (celles qui sont effectuees 
par la societe dans le cadre de son activite ordinaire) conclues a 
des conditions normales (conditions habituellement pratiquees 
par la societe dans ses rapports avec les tiers). 

Le rapport doit etre presente a I’assemblee mais aucun texte 
n’en impose la communication prealable aux associes. II peut 
done etre etabli au plus tard la veille de la reunion de I’assemblee. 

Le rapport doit enumerer les conventions en cause conclues au 
cours de I’exercice 2016 (ou dont la conclusion avant I’assem- 
blee generate de 2017 est deja envisagee dans le cas particu- 
lar des conventions entre la societe et un gerant non associe) 
et en indiquer la nature et I’objet, les modalites essentielles 
(notamment le prix pratique, les delais de paiement accordes, 
les interets stipules, les suretes consenties, etc.) ainsi que le 
nom des gerants ou associes qui y sont parties. 

6. Rapport sur la gestion du groupe 

Si elle controle de maniere exclusive ou conjointe une ou plu- 
sieurs autres entreprises ou exerce une influence notable sur 
celles-ci, la societe est tenue d’etablir des comptes consolides, 
et done d’etablir un rapport sur la gestion du groupe. Elle en 
est cependant dispensee dans les cas suivants: 

• lorsqu’elle est elle-meme sous le controle d’une personne 
morale (frangaise ou etrangere) qui I’inclut dans ses comptes 
consolides et qu’un ou plusieurs associes, representant au 
moins le 1 0 e du capital de I’entreprise controlee, ne s’y opposent 
pas; 

• lorsque I’ensemble qu’elle forme avec ses filiales constitue un 
« petit groupe » (ensemble ne depassant pas deux des trois 
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seuils suivants pendant deux exercices consecutifs : 24 millions 
d’euros de total de bilan, 48 millions d’euros de chiffre d’affaires, 
250 salaries permanents employes en moyenne); 

• lorsque ses filiales et participations ou lorsque les entreprises 
qu’elle controle de maniere exclusive ou conjointe ou dans 
lesquelles elle exerce une influence notable presentent, tant 
individuellement que collectivement, un interet negligeable 
par rapport a la necessity de donner une image fidele de 
I’ensemble du groupe. 

Le rapport sur la gestion du groupe doit etre communique aux 
associes avec les comptes consolides et le rapport des commis- 
saires aux comptes sur les comptes consolides avant I’assemblee 
annuelle dans les merries conditions que les comptes annuels, 
mais il n’est pas necessaire que les associes approuvent les 
comptes consolides. 

Si la society est dotee d’un commissaire aux comptes, les 
comptes annuels, le rapport de gestion et, le cas echeant, 
les comptes consolides et le rapport sur la gestion du groupe 
doivent etre tenus au siege social, a sa disposition, un mois au 
moins avant la convocation de I’assemblee d’approbation des 
comptes, soit 45 jours au moins avant la tenue de I’assemblee 
(le 15 mai 2017 au plus tard pour une assemblee se tenant le 
30 juin). Ce delai d’un mois est imperatif et le commissaire aux 
comptes ne peut pas y renoncer. 

Nous passons sur les questions ecrites, sur I’envoi des convo- 
cations et la communication des documents aux associes, 
ainsi que sur la reunion de I’assemblee, pour lesquels nous 
vous recommandons de consulter votre expert-comptable ou 
votre avocat. 

7. Redaction du proces-verbal de I’assemblee 

Toute deliberation de I’assemblee des associes doit etre consta- 
tee par un proces-verbal. Le proces-verbal de I’assemblee 
generale doit etre etabli et signe par le gerant et, le cas echeant, 
par le president de seance. 


Le proces-verbal d’assemblee doit comporter: 

• la date et le lieu de la reunion ; 

• les nom, prenoms et quality du president; 

• les nom et prenoms ou la denomination sociale des associes 
presents ou represents avec I’indication du nombre de parts 
sociales detenues par chacun ; 

• les documents et rapports soumis a I’assemblee; 

• un resume des debats qui doit comprendre les reponses 
apportees aux questions ecrites des associes; 

• le texte des resolutions mises aux voix, y compris celles qui 
sont rejetees par les associes; 

• le resultat des votes de chaque resolution ; il vaut mieux indi- 
quer le nombre de voix pour et le nombre de voix contre (y 
compris les abstentions) ou que la resolution a ete adoptee 
a I’unanimite. 

Le proces-verbal doit etre etabli et signe sur un registre special 
cote et paraphe par les autorites competentes et tenu au siege 
social ou encore sur des feuillets mobiles numerates sans dis- 
continuity, paraphes chacun dans les memes conditions que 
celles prevues pour le registre. Des qu’une feuille a ete remplie, 
meme partiellement, elle doit etre jointe a celles precedemment 
utilisees; toute addition, suppression, substitution ou interver- 
sion de feuilles est interdite. 

8. Depot des comptes annuels 
au greffe du tribunal 

Apres la reunion de I’assemblee, il faut deposer une copie des 
documents suivants au greffe du tribunal de commerce dans 
le ressort duquel est situe le siege social : 

• les comptes annuels (bilan, compte de resultat et annexe) 
approuves par les associes; 

• la proposition d’affectation du resultat soumise a I’assemblee 
et la resolution d’affectation votee; 

• le cas echeant, les comptes consolides et le rapport sur la 
gestion du groupe (si ce rapport est inclus dans le rapport de 
gestion, il suffit de deposer ce dernier); 
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• les rapports du commissaire aux comptes (s’il en a ete desi- 
gne un) sur les comptes annuels et les comptes consolides, 
eventuellement completes de ses observations sur les modi- 
fications apportees par I’assemblee aux comptes annuels qui 
lui ont ete soumis. 

Si les comptes n’ont pas ete approuves, il convient de depo- 
ser une copie de la deliberation des associes a la place des 
documents ci-dessus. 

La copie des documents deposes doit etre certifiee conforme 
aux originaux par la gerance. 

Le rapport de gestion n’a pas a etre depose au greffe, sauf s’il 
inclut le rapport eventuel sur la gestion du groupe. 

Modalites du depot 

Les documents ci-dessus peuvent etre adresses au greffe 
par courrier ou remis en main propre. Ils peuvent aussi lui etre 
transmis par voie electronique sur le portail internet des greffes 
des tribunaux de commerce (www.i-greffes.fr/infogreffe/). La 
reception des documents est alors constatee par un recepisse 
electronique; une fois le depot valide par le greffe destinataire, 
celui-ci adresse un certificat electronique a la societe. 

L’envoi ou la remise doit etre effectue dans le mois suivant 
I’approbation des comptes (au plus tard le 31 juillet 2017 pour 
les SELARL tenant leur assemblee le 30 juin). Un delai supple- 


mentaire est laisse en cas de depot electronique: celui-ci peut 
n’intervenir que dans les deux mois de I’approbation (au plus 
tard le 30 aout 2017 pour les SELARL tenant leur assemblee 
le 30 juin). 

Sanctions du defaut de depot 

En cas d’inexecution de I’obligation de depot des documents 
ci-dessus, le ou les gerants encourent une amende maximale 
de 1 500 € (pour la premiere condamnation) ou de 3000 € (en 
cas de recidive). 

Confidentiality des comptes deposes 

Les societes repondant a la definition des micro-entreprises 
(societe ne depassant pas deux des trois seuils suivants: 
350000 € de total de bilan, 700000 € HT de chiffre d’affaires 
net, 1 0 salaries employes en moyenne) peuvent demander que 
les comptes qu’elles deposent ne soient pas communiques au 
public. A cet effet, elles doivent joindre au depot une declaration 
de confidentiality. 

Les societes repondant a la definition des petites entreprises 
(societe ne depassant pas deux des trois seuils suivants ^mil- 
lions d’euros de total de bilan, 8 millions de chiffre d’affaires net, 
50 salaries employes au cours de I’exercice) pourront demander 
que leur compte de resultat (et seulement celui-la) ne soit pas 
rendu public. Elles devront accompagner le depot des docu- 
ments comptables d’une declaration de confidentiality. I 


TEXTES JURIDIQUES 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 29/3/2017) 

Decret n° 2017-414 du 27 mars 2017 relatif aux sanctions 
administratives applicables en matiere de biologie medicale 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000034298462&dateTexte=&categori 

eLien=id 

Decret n° 2017-415 du 27 mars 2017 relatif aux modalites d’in- 

formation de la commission des usagers sur les evenements 

indesirables graves associes aux soins 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 

do?cidTexte=JORFTEXT000034298470&dateTexte=&categori 

eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 30/3/2017) 

Arrete du 28 mars 2017 relatif a la prise en charge d’une 
speciality pharmaceutique beneficiant d’une recommanda- 
tion temporaire d’utilisation et pris en application de I’article 
L. 1 62-1 7-2-1 du code de la security sociale [RTU pour la GEU] 
Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034307759&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 31/3/2017) 

Decret n° 2017-447 du 30 mars 2017 relevant le plafond des 
ressources prises en compte pour I’attribution de la protection 
complementaire en matiere de sante 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT00003431 6282&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere de I’Agriculture (JO du 31/3/2017) 

Arrete du 30 mars 2017 modifiant I’arrete du 16 mars 2016 
relatif aux niveaux du risque epizootique en raison de I’infec- 
tion de I’avifaune par un virus de I’influenza aviaire hautement 
pathogene et aux dispositifs associes de surveillance et de 
prevention chez les volailles et autres oiseaux captifs 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT00003431 6798&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 2/4/2017) 

Decret n° 2017-464 du 31 mars 2017 relatif au centre gratuit 
d’information, de depistage et de diagnostic des infections 
par les virus de I’immunodeficience humaine et des hepatites 
virales et des infections sexuellement transmissibles des Ties 
Wallis et Futuna 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034330536&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 3fevrier 2017 modifiant I ’arrete du 21 juillet 2000 
modifie portant organisation de la direction de la security 
sociale en bureaux 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034330547&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Arrete du 3fevrier 2017 modifiant I’arrete du 3janvier 2006 
modifie portant organisation de la direction de la security 
sociale en sous-directions 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000034330554&dateTexte=&categori 
eLien=id 
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De la nicotine pour la maladie de Parkinson? 


Olivier Falorni, depute, attire I’attention du ministere de la Sante 
sur la nicotinotherapie dans le traitement de certaines maladies 
neurodegeneratives, telle la maladie de Parkinson dont 150000 
personnes sont atteintes en France. A la suite de la decouverte 
de I’importance de la nicotine pure dans le traitement des 
maladies neurodegeneratives par les Prs Villafane et Cesaro, 
revele le parlementaire, le brevet Utilisation de la nicotine ou 
de ses derives dans un medicament pour le traitement des 
maladies neurologiques, notamment la maladie de Parkinson, a 
ete depose par I’AP-HP en 2001 . Pour obtenir I’autorisation de 
mise sur le marche (AMM), des essais cliniques ont ete menes : 
Nicopark -1 et Nicopark-2. Alors que des resultats scientifique- 
ment convaincants et irrefutables sont constates par les asso- 
ciations de patients, telle I’association neurotherapie/nicotine 
(A2N), la phase 2 est en attente de publication et la phase 3 
n’est toujours pas engagee par I’AP-HP. 

En juillet 2015, les resultats de la phase 2 ont ete presentes au 
Congres de neurologie de San Diego et ont interesse une equipe 
de chercheurs americains et allemands qui, elle, a publie une 
etude de phase 2 et envisage de commercialiser rapidement 
un medicament. 

Precurseur dans ce domaine, la France semble abandonner 
ce projet. Cette situation est intolerable pour les patients qui 
veulent en beneficier, ses bienfaits sont indeniables. Quel est 
le calendrier de mise en oeuvre de la phase 3 afin qu’une AMM 
puisse eventuellement etre sollicitee? 

Reponse du ministere interpelle: il n’y a actuellement aucun 
argument objectif, valide et scientifiquement reconnu pour pres- 
crire des patchs de nicotine dans le traitement de la maladie 
de Parkinson, il existe de plus des risques psychiques et car- 
diovasculaires . Les resultats du dernier essai realise a I’hopital 
Flenri-Mondor de Creteil (Nicopark-2, 201 5) n’ont pas montre de 
benefice de la nicotine en patch sur les symptomes de la maladie. 


La maladie de Parkinson est I’objet d’une attention particuliere 
du gouvernement dans le Plan Maladies Neurodegeneratives 
2014-2019, qui prevoit des plusieurs actions pour ameliorer le 
soin aux patients, leur vie sociale quotidienne et pour deve- 
lopper la recherche. Actions qui concernent aussi la mala- 
die d’Alzheimer et la sclerose en plaques. Les associations 
de patients, ont une place essentielle dans la mise en oeuvre 
de ce plan. ■■ 

J.-M. M. 


iGrossesse et alcool : boire sans SAF !| 


Plusieurs deputes, parmi lesquels nombre de femmes, ont 
interroge le ministere de la Sante sur une decision du Comite 
interministeriel du handicap (2/12/2016), visant a ameliorer la 
lisibilite et la visibility du pictogramme de prevention relatif a 
la consommation d ’alcool pour prevenir le syndrome d ’alcool i- 
sation fcetale afin qu’il ne soit pas noye dans le packaging des 
unites de conditionnement. 

Cette decision, prise sans aucune concertation avec les pro- 
fessionnels du secteur vitivinicole, souleve de nombreuses 
questions. En effet, modifier, et notamment grossir un logo 
existant, alors meme qu’il n’y a eu aucune etude sur I’impact 
de ce logo mis en place en 2006, n’apparait pas comme une 
reponse pertinente. Le syndrome d’alcoolisation foetale est un 
veritable probleme de sante public, qui touche 1,3 pour mille 
naissances vivantes par an et tout doit etre mis en oeuvre pour 
prevenir cette maladie grave et irreversible. 

Cependant augmenter la taille du logo femmes enceintes sur les 
bouteilles d’alcool, qui doivent deja mentionner 8 autres elements 
(provenance, degre d’alcool, allergenes entre autres), n’amelio- 
rera en rien la visibility du logo ni la prevention, celle-ci devant 
surtout etre effectuee en amont de I’acte d’achat d’alcool, pour 
etre efficace. Quelles mesures de prevention sont envisagees 
pour mettre en place la lutte contre le syndrome d’alcoolisation 
foetale, le SAF, en dehors de cette mesure? 
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Reponse du ministere: en France, la consommation d’alcool pen- 
dant la grossesse est consideree comme la premiere cause non 
genetique de handicap mental de I’enfant, 700 a 1 000 enfants sur 
I’ensemble des naissances annuelles seraient concernes par le 
syndrome d’alcoolisation fcetale (SAF). Ce chiffre est d’ailleurs peut- 
etre sous-estime. Selon I’Enquete nationale perinatale (ENP 201 0), 
1 7 % des femmes enquetees declaraient avoir consomme des 
boissons alcoolisees une fois par mois ou moins pendant la 
grossesse, et un peu plus de 2 % deux fois par mois ou plus. 

Rappel : depuis le 2 octobre 2007, tous les conditionnements des 
boissons alcoolisees portent soit le texte La consommation de 
boissons alcoolisees pendant la grossesse, meme en faible quan- 
tity, peut avoir des consequences graves sur la sante de I’enfant, 
soit un pictogramme. Mais la lisibilite du pictogramme est insuf- 
fisante: d’apres une enquete de par la DGS (2012), un quart des 
buveuses disent ne pas I’avoir remarque. En 2015, selon I’lnstitut 
national de prevention et d’education pour la sante (INPES) cette 
mesure voyait sa notoriete baisser (sic). Le Comite interministeriel 
du handicap a done decide d’ameliorer la lisibilite et la visibility du 
pictogramme afin qu’il ne soit pas noye (sic) dans le packaging des 
conditionnements. D’autres mesures de prevention sont en oeuvre, 
pour informer les femmes et les professionnels de la grossesse. La 
DGS diffuse le guid eAlcool et grossesse, parlons-en pour aider les 
professionnels de sante a prevenir I’alcoolisation fcetale. 

Sante Publique France a lance fin 201 6, a I’occasion de la Jour- 
nee internationale de sensibilisation au SAF, une campagne de 
prevention de I’alcoolisation fcetale aupres des professionnels 
de sante et du public. 

Voir: http://www.santepubliquefrance.fr/Accueil-Presse/Tous- 
les-communiques/Syndrome-d-alcoolisation-foetale-pour- 
eviter-tout-risque-zero-alcool-pendant-la-grossesse. ■■ 

J.-M. M. 


Suivi post-retraite des trav ailleurs sensibles:| 
des obstacles... medicaux^^^^^^^^H 


Alain Bocquet, depute, informe le ministere des Affaires sociales 
et de la Sante du suivi post-professionnel des salaries dont I’acti- 
vite les exposait a certains risques et pouvant developper des 
maladies tel un cancer apres cessation d’activite. Les caisses 
primaires d’assurance maladie (CPAM) prennent en charge 
les examens de surveillance sur le budget du Fonds d’action 
sanitaire et sociale - normalement a 100 % sans avance de 
frais. Or certains medecins ou specialistes n’accepteraient pas 
ces prises en charge et appliqueraient meme des supplements 
d’honoraires. II demande au gouvernement s’il a connaissance 
de ces difficultes, et attire son attention sur les frais de transport 
inherents a ces consultations ou examens, non couverts par ce 
dispositif, alors que dans la region Nord-Pas-de-Calais, plus 
particulierement en secteur rural, confrontee a des situations 
de desert medical, I’eloignement des structures specialises 
est parfois tres important. 

Reponse du ministere: depuis 1995, les anciens salaries du 
regime general ayant ete exposes a des substances ou prece- 
des cancerogenes pendant leur vie professionnelle peuvent, sur 
leur demande, beneficier d’un suivi post-professionnel (SPP), 
accorde par la CPAM sur production par I’interesse d’une 
attestation d’exposition de I’employeur et du medecin du tra- 
vail. Les modalites de cette SPP, notamment les informations 



a recueillir par le medecin du travail et les examens medicaux 
adaptes a I’agent cancerogene auquel I’assure a ete expose 
et leur periodicity, sont precisees par un arrete du 28 fevrier 
1995. Les interesses beneficient d’une prise en charge par 
I’Assurance-Maladie des frais lies aux examens medicaux et 
cliniques, eventuellement apres avis du medecin-conseil. Grace 
a cette procedure, les assures n’ont pas a faire I’avance des 
frais aupres des professionnels de sante. 

Aucune difficulty sur ce point n’a, a ce jour, ete signalee aupres 
des services ministeriels competents, s’etonne le ministere! 
Aussi les assures ne doivent pas hesiter a signaler de telles 
pratiques aupres de leur Caisse, qui rappellera aux profes- 
sionnels concernes le cadre reglementaire propre au suivi 
post-professionnel. 

La prise en charge des transports de patients repond a des 
conditions strictes : la prescription de transport doit etre justifiee 
par une deficience ou une incapacity de I’assure (un referentiel 
de prescription est fixe par arrete du 23/12/2006). Un depla- 
cement en vue de se rendre a une consultation medicale ne 
correspond pas aux cas vises. Compte tenu de ces elements, 
une prise en charge des frais de transport engages par les 
assures pour se rendre aux consultations medicales prevues 
dans le cadre de ce suivi post-professionnel ne parait pas 
pouvoir etre envisagee. 

NDLR - De toute evidence, les fonctionnaires de I’Assurance- 
Maladie ignorent que les deserts medicaux actuels font enga- 
ger des frais de transport dont leurs assujettis ne peuvent pas 
toujours assurer la charge! ■■ 

J.-M. M. 
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Algodystro phie, douleur chronique oubliee, 
sans ALD 


Presque au meme moment, avalanche de questions de deputes 
et de senateurs au ministere de la Sante sur les inquietudes 
des sujets atteints d’algodystrophie (ou algoneurodystrophie), 
syndrome douloureux regional complexe/SDRC, enraidisse- 
ment progressif et douloureux caracterise par une douleur 
majeure, souvent handicapant la motricite, avec symptomes 
variables: dysfonctionnement circulatoire, demineralisation 
osseuse, troubles cutanes, blocages articulaires, fonte muscu- 
laire, retraction tendineuse... Cette maladie, souvent secondaire 
a une operation chirurgicale, un traumatisme meme leger, une 
entorse ligamentaire ou toute autre atteinte d’une articulation, 
touche les adultes entre 35 et 65 ans, elle est censee se resor- 
ber spontanement entre 6 mois et 2 ans, certains souffrent 
depuis 10 a 30 ans mais n’ont pourtant pas droit a la prise en 
charge Secu pour affection longue duree (ALD). Elle concerne 
aussi I’enfant. Mai connue ou meconnue du corps medical, ses 
patients ne beneficient pas d’une ecoute et de soins appropries. 
Les jeunes sont obliges de continuer leur scolarite sans bene- 
ficier d’un accompagnement approprie 

En resume, cette pathologie, survenant dans la plupart des cas 
suite a un traumatisme ou apres une prise en charge chirurgicale, 
est responsable de troubles du mouvement, de douleurs dispro- 
portionnees lors de faibles mouvements ou appuis normalement 
non-douloureux, troubles vaso-moteurs (rougeur et chaleur, ou 
froideur et paleur excessive des extremites, sueurs spontanees, 
cedemes) lies a I’enraidissement douloureux d’une articulation, 
pouvant evoluer vers une demineralisation. Egalement appelee 
syndrome douloureux regional complexe/SDRC, elle se manifeste 
notamment par une douleur diffuse et profonde parfois a type 
de brulure ou de decharge, une impotence fonctionnelle avec 
une diminution des mouvements ou une impossibility a utiliser 
la zone sensible. Malgre la kinesitherapie, nombre de patients 
continuent de souffrir. 

Elle reste encore difficile a comprendre sur le plan medical, 
on la catalogue rhumatismale ou psychosomatique, ou neu- 
ropathique, certains specialistes I’ont classee au summum 



de la douleur. Les patients demandent la reconnaissance de 
la maladie et des souffrances qui en resultent, et une prise en 
charge globale et efficace des les premiers symptomes. La loi 
de mars 2002 relative aux droits des malades et a la qualite 
du systeme de sante a reconnu «le soulagement de la douleur 
comme un droit fondamental de toute personne», rappellent 
les parlementaires au ministere. II y aurait 4000 nouveaux cas 
par an et 15000 malades. 

Le ministere fait la synthese du SDRC : I’algodystrophie associe 
a des degres variables des douleurs localisees a une region arti- 
culaire ou peri-articulaire, des troubles moteurs, vasomoteurs 
et osseux. Si sa symptomatologie, sa gravite, son evolution 
sont tres variables d’un patient a I’autre, sa prise en charge doit 
etre pluriprofessionnelle. Les Centres de diagnostic et de traite- 
ment de la douleur (CDTD), labellises par les ARS, au nombre 
de 260, constituent une ressource pour la prise en charge des 
patients. Par ailleurs, la loi de modernisation du systeme de 
sante (26/1/2016) privilegie le renforcement des missions des 
generalistes de premier recours pour assurer le lien avec ces 
structures specialises dans la prise en charge de toute douleur 
complexe ou chronique. 

Une experimentation de la Societe frangaise d’etudes et de 
traitement de la douleur (SFETD) est en cours pour permettre 
d’ameliorer les delais de prise en charge des patients atteints 
de douleur chronique. Apres son evaluation, il pourrait etre 
envisage une generalisation de cet outil dans les CDTD. II faut 
definir des referentiels et des recommandations de bonnes 
pratiques pour structurer le parcours de sante des personnes 
souffrant de douleurs chroniques afin d’aider les medecins a 
coordonner la prise en charge et mieux orienter les patients. 

La HAS doit inscrire la production ces referentiels et recom- 
mandations specifiques relatifs a toute pathologie douloureuse 
chronique dans son programme de travail de I’annee 2017. 
Toutes ces mesures permettront d’ameliorer la prise en charge 
de Palgodystrophie. ■■ 

J.-M. M. 


Maladie de Lyme 

lutte et prevention, est-ce assez?| 


Plusieurs deputes (apres les senateurs) continuent d’interpeller 
le ministere de la Sante sur la prise en charge de la maladie de 
Lyme, que certains assimilent a une epidemie. 

Berengere Poletti evoque la progression importante des zoo- 
noses en France: on en denombre pres de 180 aujourd’hui, 
contre seulement 150 il y a deux generations. C’est notamment 
le cas de la maladie de Lyme, officiellement reconnu e zoonose 
prioritaire. Cependant, les recommandations du HCSP (Haut 
Conseil de la sante publique) ne sont toujours pas suivies et le 
nombre de cas non traites augmente. De plus en plus de Frangais 
se tournent meme vers d’autres pays pour etre traites, comme 
I’Allemagne ou les medecins sont plus libres de la prescription 
d’antibiotiques. Alors que I’on depiste en France 27000 cas par 
an, on en depiste plus de 100000 en Allemagne. Le ministere a 
annonce en juin 2016 un plan de lutte a national, que les profes- 
sions medicales attendaient avec impatience. 

Edouard Courtial rappelle, lui, les difficultes du diagnostic biolo- 
gique (et clinique). En effet, I’analyse biologique par la serologie 
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se revele difficile. Elle repose sur deux tests, un de depistage et 
un de confirmation dont la fiabilite n’est absolument pas satis- 
faisante, ce que confirme le rapport du HCSP et qui expliquerait 
I’ecart entre le nombre de cas recenses en France et en Allemagne 
[qui approcherait 1 million , selon lui ]. 

S’agissant du traitement, des divergences apparaissent egalement 
sur I’antibiotherapie au long cours. La prise en charge inexistante 
n’est pas acceptable et necessite la reconnaissance du caractere 
chronique de cette maladie. De nombreux malades alertent sur 
le certain deni de cette pathologie en France alors que d’autres 
Etats se sont empares de cette problematique : va-t-on repondre 
a la detresse des patients? 

Le depute Dominique Dord rappelle qu’une proposition de loi de 
Marcel Bonnot examinee le 5 fevrier 2015 a fait I’objet d’une motion 
de renvoi en commission. Or ce texte avait le merite de 
soulever et tenter de resoudre plusieurs enjeux rela- 
tifs a cette maladie meconnue: les difficultes de 
diagnostic Clinique et biologique, les voies de 
traitement et la prise en charge: I’analyse 
biologique au travers de la serologie se 
revele difficile, et des divergences appa- 
raissent egalement sur I’utilisation sur 
le long terme d’une antibiotherapie, 
rappelle-t-il a son tour. 

Nicolas Dupont-Aignan rappelle que 
cette affection est contractee lors de 
la morsure d’une espece speciale de 
tiques [/xodes-NDLR], qui sereproduit 
de fagon particulierement foisonnante 
sur une espece d’ecureuils originaires 
d’Asie, introduits dans les forets d’Europe 
occidentale; certains massifs forestiers fran- 
gais sont peuples de ces ecureuils infectes 
de tiques, notamment les forets peri-urbaines 
frequences par de nombreux promeneurs. II n’est pas 
possible de chiffrer le nombre precis de personnes atteintes, 
d’autant que le diagnostic est difficile a poser et qu’elle est peu 
connue des medecins, laissant des patients des annees dans 
des souffrances intolerables sans traitement adapte. 

De plus, alors que les personnes atteintes sont porteuses du 
pathogene virus durant toute leur vie, la maladie de Lyme n’est 
pas repertoriee en ALD, ce qui ne permet pas une prise en charge 
integrate des soins et expose les malades a la precarite financiere. 

La maladie de Lyme a cependant ete etudiee par d’eminents 
specialistes comme le Pr Luc Montagnier, qui n’a pas cache 
son inquietude face au mode de propagation du virus par voie 
sanguine et sexuelle, et au caractere pandemique que pourrait 
prendre la maladie si les autorites de sante n’y portent pas plus 
d’interet [Autre lanceur d’alerte: le Pr Christian Perrone-NDLR]. 
De leur cote, les associations France-Lyme et Lyme Sans Fron- 
tieres s’efforcent de sensibiliser les pouvoirs publics et les medias 
pour qu’elle soit reconnue, prise en charge et que soient menees 
des recherches de protocoles adaptes, avant qu’elle prenne la 
tournure de catastrophe sanitaire nationalel 

Pour Jacques Dellerie la reconnaissance particulierement 
tardive en France de cette maladie invalidante a entraine un 
fort ressentiment des malades. Le plan de sante publique 
presente par le ministere en septembre 2016 a le merite de 


I’exhaustivite puisqu’il propose le renforcement de I’information 
et de la prevention, [’amelioration du diagnostic et de la prise 
en charge, et la mobilisation de la recherche. Cependant, les 
personnes atteintes ont besoin d’etre rassurees sur I’effecti- 
vite des progres de la lutte contre ce fleau sanitaire. A quand 
un premier bilan de ce plan national de sante? 

Rappel du ministere: le 29 septembre 2016 a ete presente 
un projet de plan de lutte contre la maladie de Lyme et 
autres pathologies transmises par les tiques, elabore par 
la DGS en lien avec les agences sanitaires, les institution- 
nels concernes, les professionnels de sante, equipes de 
recherche, professionnels forestiers et veterinaires, avec 
I’avis des associations. Ce plan vise a mieux diagnostiquer la 
maladie et a prevenir de nouveaux cas en informant la popu- 
lation, a ameliorer la prise en charge et a developper 
les connaissances sur les maladies transmises 
par les tiques. II met en oeuvre des mesures 
concretes en matiere de prevention, de 
diagnostic et de soins afin de repondre 
aux besoins immediats des malades. 

La FIAS elaborera avec les associa- 
tions et les societes savantes un 
Protocole national de diagnostic et 
de soins (PNDS), qui comprend la 
mise a disposition des medecins 
d’un bilan standardise decrivant 
les examens de diagnostic com- 
plet chez tout sujet presentant des 
symptomes evocateurs et un pro- 
tocole de traitement pour la prise en 
charge efficace des patients, laquelle 
sera assuree dans des centres specialises 
designes par les ARS sur tout le territoire. 

La recherche est egalement mobilisee pour ame- 
liorer les connaissances sur la maladie de Lyme et autres 
pathologies transmises par les tiques : une cohorte de patients 
suivis dans les centres de prise en charge specialises per- 
mettra d’ameliorer les connaissances scientifiques sur la 
maladie. La conduite de recherches dans le cadre du pro- 
jet OFi TICKS! permettra de mieux connaitre les maladies 
transmises par les tiques, d’identifier les symptomes et de 
fournir des moyens pour une meilleure gestion de la maladie. 
Enfin, des recherches sur de nouveaux outils diagnostiques 
post- exposition via des technologies de pointe seront coor- 
donnees par I’lNSERM. 

Le premier comite de pilotage de ce plan s’est tenu le 1 9 jan- 
vier 2017 au ministere des Affaires sociales et de la Sante, 
preside par le directeur general de la Sante et en presence 
des agences sanitaires concernees, de la HAS, de I’lnstitut 
national de la recherche agronomique (INRA) et des associa- 
tions. II confirme la mobilisation du ministere et des acteurs 
engages pour repondre aux besoins de prise en charge, 
renforcer I’information et developper la recherche. 

Le Plan national de lutte contre la maladie de Lyme et les 
maladies transmissibles paries tiques durera le temps neces- 
saire pour atteindre ses objectifs! ■■ 

J.-M. M. 
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Repartition geographique a narchique| 
des profession riels de sante^^^f.-- 


Cecile Untermaier, depute, appelle I’attention du ministere des 
Affaires sociales et de la Sante sur la desertification medicale 
des territoires ruraux, question eternelle... Pour repondre aux 
problemes de I’acces aux soins, le gouvernement a mis en 
place en 2012 le Pacte territoire-sante, avec I’objectif d’assurer 
une meilleure repartition des medecins sur le territoire, en par- 
ticular par la creation de Maisons de sante pluridisciplinaires, 
cadre de travail pour les professionnels de sante, permettant 
de surcroit, par I’accueil de stagiaires en externat et internat de 
medecine, de leur faire apprecier la medecine generale dans 
ces territoires ruraux, ou encore par un systeme d’incitation 
financiere complementaire. Les collectivites territoriales y ont 
apporte leur soutien. 

Mais la parlementaire le dit: toutes ces mesures ne produisent 
pas les effets souhaites dans des territoires tres ruraux. II en est 
ainsi, dit-elle, en Bresse et dans le Val-de-Saone, ou de plus en 
plus de medecins partant en retraite eprouvent des difficultes a 
trouver des jeunes pour reprendre leur cabinet ou leur succeder 
au sein de la Maison de sante mise en place. Ainsi le secteur 
de la Bresse bourguignonne compte actuellement 41 medecins 
mais, compte tenu de leur age, leur nombre devrait etre reduit 
a 29 d’ici 2020. Les multiples recherches restent vaines et la 
situation de bourgs de plus de 2000 habitants desormais sans 
medecin n’est plus un cas isole. 

Les pharmaciens s’inquietent de cette situation qui impacte 
la rentabilite de leur officine. On constate aussi que les mede- 
cins continuent a s’installer dans des secteurs excedentaires 
en professionnels, de plus en plus de citoyens mais aussi de 
medecins considered que des mesures plus contraignantes 
devraient etre prises, comme le refus de conventionnement 
de premier niveau par exemple, lors d’une installation en sur- 
nombre manifeste dans un secteur tres equipe par rapport au 
nombre d’habitants. 

Son collegue Alain Chretien, depute, evoque de son cote 
la situation de la grippe, tres differente a Paris, vu le grand 
nombre d’hopitaux et de services d’urgences, par rapport a 
la situation s’avere bien differente dans les campagnes. Les 
hopitaux debordent, les CHU sont dans I’obligation de reporter 
des dizaines d’operations pour pallier le manque de lits et les 
malades font plus de 50 km pour se faire soigner. Une situation 


inadmissible, qui met en exergue une fois de plus le drame 
des deserts medicaux. Depuis 5 ans ils se sont aggraves; en 
201 2 on ne comptait que 34 medecins pour 1 00 000 habitants 
en Haute-Saone, 16 000 lits d’hopitaux ont ete supprimes 
depuis 2014 et les fermetures des urgences se multiplient. 
Les departs massifs en retraite n’ont fait qu’aggraver cette 
situation critique. En bref, les territoires ruraux sont victimes 
d’un abandon sanitaire. Aujourd’hui, les praticiens retardent 
leur depart a la retraite et culpabilisent car, selon eux, ils aban- 
don nent leurs patients. 

L’une des raisons majeures de cette situation est la lourdeur 
administrative sous laquelle croulent medecins (et dentistes), en 
commengant par la generalisation du tiers-payant. En zone rurale 
les medecins travaillent souvent plus de 6 jours par semaine, 
13 heures par jour. Aujourd’hui c’est done une cooperation 
entre professionnels de sante et elus locaux qui doit trouver la 
solution car depuis 5 ans ce gouvernement n’a fait qu’aggraver 
une situation deja difficile pour les territoires. 

Nombre de Frangais eprouvent des inquietudes legitimes quant 
au maintien d’une offre de soins dans les territoires ruraux, dit 
le ministere, qui accuse le creux demographique lie aux departs 
en retraite de la generation du baby-boom. II s’agit de faciliter 
Installation des jeunes medecins en leur assurant une certaine 
securite professionnelle, sociale et financiere. Les dispositifs mis 
en place dans le cadre du Pacte territoire-sante connaissent le 
succes (!): 665 praticiens territoriaux de medecine generale se 
sont installes en zones sous-dotees, 1 750 etudiants ont signe 
un Contrat d’engagement de service public (CESP), il y a 830 
Maisons de sante pluriprofessionnelles. 

Pour encourager les jeunes medecins a s’installer dans ces 
territoires, il fallait rendre leur formation mieux adaptee et plus 
professionnalisante (sic), ainsi le nombre de maTtres de stage 
universitaires a ete augmente. En revanche, la mise en place 
d’une restriction a la liberte d’installation serait inefficace. Un 
quart des etudiants diplomes en medecine ne s’inscrivent pas 
a I’Ordre et choisissent des filieres sans lien avec le soin. Les 
autres risquent, avec des mesures coercitives, d’opter pour 
un exercice specialise, au detriment de la medecine generale. 
Enfin, le conventionnement selectif inciterait le medecin a opter 
pour un exercice hors convention, non rembourse par la Secu, 
etc. Statu quo, quoi... ■■ 

Jean-Marie Manus 
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